
Is er een plaats voor benzodiazepinen bij de
farmacotherapie van depressie?

Een literatuuroverzicht

door T.K. Birkenhiker, W.A. Nolen en P. Moleman

Samenvatting

Hoewel tricyclische antidepressiva worden beschouwd als de behandeling van eerste
keus bij patiënten met depressie, blijkt dat deze patiënten vaak met benzodiazepinen
worden behandeld. In dit literatuuroverzicht naar de effectiviteit van benzodiazepi-
nen bij de behandeling van depressie worden de studies besproken waarin benzodia-
zepinen zijn vergeleken met placebo, een tricyclisch antidepressivum of beide. Het
gebruik van benzodiazepinen als primaire en enige behandeling van de depressie in
engere zin wordt door de resultaten van de verschillende studies niet onderbouwd.

Vooralsnog is niet aangetoond dat alprazolam een andere plaats heeft in de behan-
deling van depressie dan de klassieke benzodiazepinen. Wel kunnen benzodiazepi-
nen van nut zijn als co-medicatie naast antidepressiva tijdens de eerste weken van de
behandeling van depressie.

Inleiding

(Tri)cyclische antidepressiva (TCA) worden algemeen aangeraden als
primaire behandeling bij patiënten met depressies en hun effectiviteit is
in vele gecontroleerde studies aangetoond. Desondanks blijkt dat wan-
neer de diagnose wordt gesteld, lang niet alle patiënten met deze midde-
len worden behandeld (v.d. Brink e.a. 199i ; Ormel e.a., in druk; Weiss-
man e.a. 1981). In een recente studie onder huisartsen in de provincie
Groningen werd ongeveer 5o% van de patiënten door de huisarts als zo-
danig met een depressie gediagnostiseerd. De helft van deze herkende
patiënten werd behandeld met medicatie: 25% kreeg een antidepressi-
vum voorgeschreven en de rest (75%) benzodiazepinen (BZ) (v.d. Brink
e.a. 1991; Ormel e.a., in druk)!

Het lijkt waarschijnlijk dat bij de kennelijke voorkeur voor BZ een
aantal eigenschappen van antidepressiva een rol spelen: de latentietijd
van twee à drie weken voordat het effect intreedt, de angst voor bijwer-
kingen en het risico bij overdosering (Keller e.a. 1982). Het frequente
gebruik van BZ bij de behandeling van depressie deed bij ons de vol-
gende vragen rijzen:
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— zijn BZ effectiefbij de behandeling van depressie en zo ja, bij welke
vorm van depressie?

—hoe verhoudt zich de effectiviteit tot die van TCA?
— hebben BZ een effect op specifieke symptomen van depressie?
—wat is de waarde van de toevoeging van een BZ aan een behande-

ling met een TCA?
— hoe snel treedt het effect van behandeling in en hoe verloopt dit ef-

fect verder in de tijd?
Om in te gaan op deze vragen onderzochten wij literatuur welke gepu-
bliceerd werd sinds 1968, met de nadruk op vergelijkende studies. In ons
overzicht hebben wij alle BZ betrokken, inclusief de triazolobenzodia-
zepinen (TBZ) waarvan alprazolam vrij recent geïntroduceerd is. Dit
middel verdient een aparte bespreking omdat er veel recent, goed uitge-
voerd onderzoek naar de effectiviteit van dit middel bij depressie is ver-
richt.

Methodologische evaluatie van de verschillende studies

In de tabellen 1 en 2 wordt een overzicht gegeven van 39 dubbelblinde
vergelijkende studies: 25 met klassieke benzodiazepinen (KBZ) (tabel I)
en 14 met TBZ (tabel 2). Alvorens in te gaan op de resultaten van deze
studies wordt eerst de methodologie geëvalueerd. De volgende aspecten
worden hierbij beoordeeld: gehanteerde diagnostische criteria,
patiëntenselectie, informatie over voorbehandeling, placebo-controle,
dosering en duur van de behandeling met antidepressiva en de uitval.

Diagnostische criteria en patiëntenselectie — Bij 17 studies werd een diagnos-
tisch classificatiesysteem gehanteerd, zoals DSM-III/DSM-III-R, Re-
search Diagnostic Criteria of Feighner criteria (Feighner e.a. 1979; Covi
e.a. 1981; Lipman e.a. 1986; Feighner e.a. 1983; Rickels e.a. 1985; Am-
sterdam e.a. 1986; Hicks e.a. 1988; Rush e.a. 1985; Goldberg e.a. 1986;
Fawcett e.a. 1987; Overall e.a. 1987; Rickels e.a. 1987; Eriksson e.a.
1987; Remick e.a. 1988; Borison e.a. 1989 en Hubain e.a. 199o).

Omdat depressies verschillen in aard en ernst zijn in dit overzicht de
depressies die voldoen aan de DSM-III-(R), Research Diagnostic Cri-
teria, respectievelijk de Feighner criteria voor depressie in engere zin,
onderscheiden van depressies die niet aan deze criteria voldoen. De laat-
ste groep zal onder de noemer 'overige depressie' worden besproken.

Wat betreft de patiëntenselectie valt op dat in een deel van de studies
de patiënten via een krantenadvertentie werden geworven. Een ander
selectiecriterium is de aard van de depressie. Van TCA is bekend dat ze
met name effectief zijn bij patiënten met vitale kenmerken (o.a. Nolen
1986). In diverse studies zijn deze patiënten niet in het onderzoek be-
trokken.

Zo zijn in 13 studies patiënten met een 'endogene', 'ernstige depres-
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sie', danwel een depressie in het kader van een bipolaire affectieve stoor-
nis, uitgesloten (Johnstone e.a. 1968; Sim e.a. 1971; d'Elia e.a. 1974;
Covi e.a. 1974; Johnson 1979; Johnstone e.a. 1980; Feighner e.a. 1983;
Rickels e.a. 1985; Fawcett e.a. 1987; Eriksson e.a. 1987; Rickels e.a.
1987; Remick e.a. 1988 en Singh e.a. 1988).

Voorbehandeling— Het verstrekken van informatie over eventuele behan-
deling voorafgaande aan het onderzoek is van belang. Van de patiënten
die niet gereageerd hebben op een eerdere adequate behandeling met
een TCA, reageert in een klinische setting slechts io — 2o% op een vol-
gende behandeling met een ander (tri)cyclisch middel (Nolen 1986).

Hoe dit bij BZ ligt is onbekend. Slechts in twee studies wordt duide-
lijke informatie gegeven over de voorbehandeling (Covi e.a. 1974 en
Johnstone e.a. 1980). In zes andere wordt wel vermeld hoeveel
patiënten eerder werden behandeld met medicatie, maar niet met welk
middel en in welke dosering (Sterlin e.a. 1970; Rickels e.a. 1973; John-
son e.a. 1973; Jacobson 1978; Covi e.a. 1981 en Rickels e.a. 1987). De
vraag is dus of er geen selectie heeft plaatsgevonden van patiënten die
eerder niet reageerden op behandeling met een antidepressivum of BZ.

Placebo-controle — Het effect van niet-farmacologische factoren van de
behandeling, onder andere natuurlijk beloop van de depressie, structuur
van de behandeling en verwachtingen ten aanzien van de behandeling,
kan alleen van specifieke medicatie effecten worden onderscheiden met
behulp van placebo-behandeling van een groep patiënten.

Zestien studies werden placebo-gecontroleerd uitgevoerd (Rickels
e.a. 1970; Claghorn e.a. 1971; Covi e.a. 1974; Shammas 977; Jacobson
1978; Feighner e.a. 1979; Johnstone e.a. 1980; Covi e.a. 1981; Lipman
e.a. 1986; Feighner e.a. 1983; Rickels e.a. 1985; Mendels e.a. 1986;
Fawcett e.a. 1987; Rickels e.a. 1987; Hicks e.a. 1988 en Borison e.a.
1989).

In sommige studies (met name poliklinische patiënten) is het percen-
tage placebo-renponders hoog. Dit kan samenhangen met de
patiëntenselectie.

Dosering en duur van de behandeling — Een behandeling met een TCA kan
als adequaat worden beschouwd wanneer dit middel gedurende min-
stens vier weken is toegepast in een dosering van ten minste 15o mg per
dag (Keller e.a. 1982; Johnson e.a. 1985 en Nolen 1986).

Slechts in 14 van de 39 studies werd aan dit criterium (bij benadering)
voldaan (Sterlin e.a. 1972; Covi e.a. 1974; Johnstone e.a. 1980; Rickels
e.a. 1985; Lipman e.a. 1986; Amsterdam e.a. 1986; Mendels e.a. 1986;
Laws e.a. 1990; Rush e.a. 1985; Goldberg e.a. 1986; Fawcett e.a. 1987;
Overall 1987; Remick e.a. 1988 en Hubain e.a. 1990).
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Uitval — Over het algemeen hangt uitval in een placebo-behandelde
groep samen met het uitblijven van herstel en in een groep die met anti-
depressiva wordt behandeld met het optreden van bijwerkingen. Ook
neigen veel patiënten ertoe bij vroeg herstel de behandeling te stoppen.
Als patiënten voortijdig uit het onderzoek vallen, kan dit ertoe leiden dat
de resultaten van de studie niet te interpreteren zijn. Uitval kan dus
voorkomen bij patiënten bij wie een behandeling goed werkt of juist
niet. Evaluatie van patiënten die het onderzoek afmaken kan een on-
juiste indruk van de effectiviteit geven.

Een hoog uitvalpercentage doet dus afbreuk aan de waarde van het
gevonden resultaat, zeker als de reden van de uitval niet wordt vermeld.
Viermaal wordt geen informatie over de uitval gegeven (Rickels 1970;
Montgomery 1970; Borison 1989 en Laws 1990) en bij elf studies was er
sprake van een hoog uitvalpercentage ([p269] 3 5%) (Beaubien 1970;
Sterlin 1970; Kay 1970; Rickels 1973; Shammas 1977; Feighner 1979;

Amsterdam 1986; Mendels 1986; Overall 198 7; Rickels 1987 en Hubain
i99o).

Alle studies overziende zijn slechts zeven studies methodologisch
goed uitgevoerd (Covi e.a. 1974; Lipman e.a. 1986; Rickels e.a. 1985;
Rush e.a. 1985; Goldberg e.a. 1986; Fawcett e.a. 1987 en Remick e.a.
1988). Er is evenwel geen enkele studie die op alle punten voldoet.

Placebo-gecontroleerde studies

Ter beantwoording van de vraag of BZ effectief zijn bij depressie en zo
ja, bij welke vorm van depressie, worden de studies geëvalueerd waarin
een benzodiazepine met placebo is vergeleken. Bij de depressie in en-
gere zin lijken de KBZ niet effectiever dan placebo. Het betreft overi-
gens slechts vier studies en in alle gevallen ontbreekt informatie over een
eventuele voorbehandeling met BZ. Dit betekent dat een mogelijk wel
bestaand verschil gemist kan zijn.

Opmerkelijk is dat alprazolam wel effectiefis gebleken bij depressie in
engere zin. Deze studies zijn methodologisch goed uitgevoerd en be-
troffen grotendeels ambulante patiënten, vaak via een advertentie ge-
worven. Er is echter geen placebo-gecontroleerd onderzoek verricht
naar de effectiviteit van alprazolam bij patiënten met een depressie in en-
gere zin met vitale kenmerken danwel opgenomen depressieve
patiënten. Over de werkzaamheid van alprazolam bij deze ernstigere
vorm van depressie kan dus geen oordeel worden gegeven.

Bij de patiënten met 'overige depressie' zijn de KBZ wel effectief ge-
bleken. Vanwege het geringe aantal studies (zes) en het feit dat er meestal
geen diagnostische criteria worden vermeld, past echter wel enige voor-
zichtigheid bij het trekken van conclusies. Met alprazolam zijn in dit
verband geen studies verricht.

Tijdschrift voor Psychiatrie 34 (1992) 7	 475



T.K. Birkenager e.a.

Vergelijkende studies met TCA

Waar de BZ in vergelijking met placebo effectief zijn gebleken bij de-
pressie in engere zin (alleen alprazolam) en bij 'overige depressie'
(KBZ), is het vervolgens van belang de studies te bespreken waarin BZ
worden vergeleken met de standaardbehandeling: met TCA.

De algemene conclusie die uit dit overzicht kan worden getrokken,
is dat KBZ minder effectief zijn dan TCA bij depressie in engere zin.
Overigens werd een gering aantal vergelijkende studies naar dit type de-
pressie verricht en ontbreekt informatie over voorbehandeling betref-
fende zowel antidepressiva als BZ. Bij ernstige depressie met overwe-
gend (Rickels e.a. 1987) of alleen vitale kenmerken (Goldberg e.a.
1980), danwel endogeen gekarakteriseerd volgens de NewCastle I-
schaal (Hubain e.a. 1990) of op basis van een verlengde REM-latentie-
tijd (Rush e.a. 1985), bleek alprazolam minder effectief dan TCA. In de
studies bij depressie in engere zin zonder vitale kenmerken was alprazo-
lam in zeven gevallen even effectief als TCA. Vier van deze studies
waren placebo-gecontroleerd. In één studie was alprazolam minder ef-
fectief.

Bij 'overige depressie' bleken KBZ minder effectief dan TCA. Met
alprazolam zijn in dit verband slechts twee studies gepubliceerd. De stu-
dies betreffende de 'overige depressie' zijn over het algemeen van ma-
tige kwaliteit (zie ook commentaar bij tabel i).

Symptoomrespons

De gebruikelijke instrumenten voor het meten van de ernst van een de-
pressie, zoals de Hamilton Rating Scale for Depression (HRSD) en de
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS), meten naast
stemming en vitale kenmerken ook andere symptomen zoals angst, on-
rust en slaapstoornissen.

Ook farmaca die geen invloed hebben op de kernsymptomen van
een depressie kunnen via een vermindering van met angst of slaap sa-
menhangende symptomen toch een (ogenschijnlijk antidepressief) ef-
fect vertonen. Een 'werkelijk antidepressief effect zou moeten blijken
door verbetering van de kernsymptomen, te weten: psychomotore
remming, anhedonie, dagschommeling (stemming 's avonds beter dan
's ochtends) en vermoeidheid/energieverlies (Schatzberg 1978; John-
son 1985).

Hebben BZ effect op deze kernsymptomen of zijn bepaalde sympto-
men meer gevoelig voor BZ en andere symptomen wellicht meer ge-
voelig voor TCA? Van de 39 studies rapporteerden 22 de respons van de
verschillende symptomen op beide soorten psychofarmaca. Hieruit
blijkt dat BZ effectiever zijn dan antidepressiva tegen somatische klach-
ten en antidepressiva over het algemeen een beter effect hebben op
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stemming, energieverlies en psychomotore remming. Beide middelen
hebben een gunstige invloed op angst en slaapstoornissen. De KBZ zijn
dus, in tegenstelling tot TCA, niet effectief tegen de kernsymptomen
van depressie.

Met betrekking tot alprazolam is in zes vergelijkende studies naar de
respons van individuele symptomen gekeken. In twee studies bleek het
tricyclische middel meer invloed te hebben op stemming en denkstoor-
nissen dan alprazolam (Rush e.a. 1985 en Goldberg e.a. 1986), in twee
studies bleek alprazolam effectiever tegen angst (Feighner e.a. 1983 en
Singh e.a. 1988) en slaapstoornissen (Feighner e.a. 1983 en Rickels e.a.
1987). Wat betreft psychomotore remming werd in geen van de zes stu-
dies een verschil gevonden. Al met al kan van alprazolam niet eenduidig
worden geconcludeerd dat het geen effect heeft op de kernsymptomen
van depressie.

Snelheid van intreden van effect en verloop in de tijd

In 27 van de 39 studies wordt informatie gegeven over de snelheid waar-
mee het effect van behandeling intreedt. Gemeten over één tot twee
weken blijkt bij 16 studies het benzodiazepine effectiever. Acht studies
vinden in de eerste twee weken geen verschil en in twee studies blijkt het
antidepressivum in die periode effectiever. Echter na drie tot vier weken
blijkt het (tri)cyclisch middel in 13 studies effectiever, wordt in 12 stu-
dies geen verschil gevonden en is eenmaal het benzodiazepine effectie-
ver. Al met al treedt het effect van een benzodiazepine meestal in de eer-
ste week op en duurt het bij antidepressiva vier tot zes weken voordat
een maximaal effect is bereikt. Wat betreft de snelheid van optreden van
het effect lijkt er geen verschil tussen KBZ en TBZ.

Combinatie van antidepressiva met BZ

Onder meer op grond van de verschillen in symptoomrespons en de
snelheid van het intreden van effect wordt het door sommigen zinvol
geacht BZ en antidepressiva met elkaar te combineren. De vraag is nu of
combinatietherapie effectiever is dan behandeling met een (tri)cyclisch
middel alléén en zo ja, op welke termijn? In tabel 3 worden de resultaten
samengevat van acht dubbelblinde studies waarin combinatietherapie
werd vergeleken met een antidepressivum of met een antidepressivum
plus placebo (Feet e.a. 1985; Johnstone e.a. 198o).

Alle studies hebben een aantal methodologisch zwakke punten welke
het trekken van conclusies bemoeilijken. Zo worden in slechts drie stu-
dies (Bowen 1978; Feighner e.a. 1979 en Feet e.a. 1985) diagnostische
criteria vermeld, wordt in de studies geen of hooguit beperkte informa-
tie gegeven over de eventuele voorbehandeling met antidepressiva en
wordt slechts in drie studies (Bowen 978; Johnstone e.a., 198o en Feet
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e.a. 1985) een adequate (minimum) dosering van het antidepressivum
gebruikt.

In één studie blijkt het antidepressivum alleen effectiever (Bowen
1978). Dit verschil is alléén significant, gemeten volgens een zelfbeoor-
delingsschaal (de Beck Depression Inventory) en niet bij gebruik van de
Hamilton Rating Scale for Depression.

In de overige zeven studies is geen significant verschil gevonden. Wel
bleek in één studie (Rickels e.a. 1970) combinatietherapie effectiever bij
een subgroep van depressieven met een hoog angstniveau.

Bij twee studies bestond er een trend ten gunste van monotherapie
(Jacobson 1978; Johnstone e.a. 1980); de overige vier studies rapporte-
ren geen trends. Het is opvallend dat in drie studies (Hare 1971; Feighner
e.a. 1979 en Johnstone e.a. 1980) de combinatietherapie wel na twee
weken effectiever is, terwijl dit verschil aan het eind van de studie is ver-
dwenen.

De gemiddelde studieduur bedroeg vier tot vijf weken, met een va-
riatie van twee tot acht weken. Dit is een belangrijk punt, daar uit de stu-
dies de indruk ontstaat dat combinatietherapie na twee weken effectie-
ver was dan het TCA, terwijl na vier weken geen verschil meer gevon-
den werd.

De effectiviteit van de combinatiebehandeling op langere termijn
(acht weken of langer) is overigens nooit onderzocht. Een door sommi-
gen verondersteld bezwaar dat het gelijktijdig gebruik van BZ de effecti-
viteit van antidepressiva op de lange duur zou verminderen (Bowen
1978; Schatzberg 1978 en Lipman e.a. 1986), kan op grond van de be-
perkte duur van de beschikbare studies bevestigd noch ontkend worden.

Hetzelfde geldt voor de veronderstelling dat langerdurend benzodia-
zepinegebruik zou leiden tot een chronisch beloop van depressie
(Weissman en Klerman 1977; Schatzberg en Cole 1978; Johnson 1985).
Het enige dat redelijk is aangetoond, is dat BZ als co-medicatie van nut
kunnen zijn gedurende de eerste twee à drie weken van behandeling
met TCA.

Discussie

Van KBZ is in tegenstelling tot TCA geen effectiviteit bij de behande-
ling van depressie in engere zin (volgens Research Diagnostic Criteria,
Feighner criteria, danwel DSM-III-R criteria) aangetoond; ze zijn wel
in enige mate effectief bij 'overige depressie', hoewel ook bij deze vor-
men van depressie minder dan TCA.

Bij analyse op symptoomcluster-niveau blijken KBZ niet werkzaam
op de kernsymptomen van depressie, maar wel op somatische en angst-
klachten. TBZ (met name alprazolam) bleken wel effectief bij de behan-
deling van depressie in engere zin. Men moet hierbij echter wel beden-
ken dat het in alle gevallen studies met ambulante patiënten betrof, veelal
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via een advertentie geworven, en dat patiënten met ernstige depressies
(bipolaire affectieve stoornis, psychotische depressie, suïcidaliteit) in de
meeste studies waren uitgesloten.

In die studies waarin grotendeels of uitsluitend patiënten met ernstige
of vitale depressies waren betrokken, bleken TCA wel effectiever dan
alprazolam.

Al met al concluderen wij dat monotherapie met een benzodiazepine
alleen te overwegen valt bij patiënten met een niet ernstige depressie,
waarbij angstklachten duidelijk aanwezig zijn. Gezien de nadelen van
langdurig benzodiazepinegebruik is toepassing langer dan twee maan-
den niet aan te raden. Wanneer langere behandeling nodig is zijn antide-
pressiva te overwegen. Hetzelfde geldt wanneer de klachten na afbouw
van BZ recidiveren.

Met betrekking tot combinatietherapie wordt geen verschil in effec-
tiviteit gevonden ten opzichte van de behandeling met een TCA al-
leen. BZ kunnen als co-medicatie echter wel van nut zijn — gedurende
de eerste twee à drie weken van behandeling — wanneer het
(tri)cyclisch middel nog geen of onvoldoende effect heeft. Of het ver-
antwoord is na zes tot acht weken met de combinatie door te gaan, is
nooit onderzocht!

Met dank aan Hilly Broer-'t Lam voor de tekstverwerking.
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Summary: Is there a place for benzodiazepines in the
treatment of depression?

Although tricyclic antidepressants are considered the treatment of choice in major
depression, patients more often receive benzodiazepines than tricyclic antidepres-
sants.

All studies, comparing the efficacy in depression of benzodiazepines versus pla-
cebo, tricyclics or both, are reviewed.

The use ofbenzodiazepines as monotherapy in depression is not supported, howe-
ver benzodiazepines can be useful in combination with tricyclic antidepressants, es-
pecially during the first weeks of treatment. Until now a specific other place for alpra-
zolam in major depression has not been demonstrated.

De auteurs zijn respectievelijk als psychiater verbonden aan de RIAGG Rijnmond
Noord-West te Rotterdam, als psychiater aan het Psychiatrisch Centrum Bloemen-
daal en het Instituut voor Patiëntgebonden Psychiatrisch Onderzoek te Den Haag,
en als psychofarmacoloog aan het Instituut voor Patiëntgebonden Psychiatrisch On-
derzoek te Den Haag.

Het artikel werd voor publikatie geaccepteerd op 19-12-1991.
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