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Samenvatting

Bij de medicamenteuze behandeling van paniekstoornis zijn er een aantal
factoren die de behandeling danig kunnen bemoeilijken. Deze factoren, deels van
psychologische en deels van biologische aard, zijn in principe meetbaar voordat
de behandeling begint en kunnen de kans op een effectieve behandeling
benvloeden. Kennis van deze storende factoren is noodzakelijk om de kans zo
groot mogelijk te doen zijn dat de behandeling gekozen wordt met de meeste kans
van slagen. In dit overzicht zullen enkele studies worden besproken waarin
voorspellers van non-respons op de lange termijn zijn onderzocht. In een eerder
gepubliceerd overzicht zijn een aantal studies met voorspellers op de korte

termijn aan bod gekomen.

Inleiding

Om het lange-termijnverloop van paniekstoornis op een gunstige manier te beinvioeden is het nodig
adequate informatie te hebben over het effect van de behandeling en factoren die hierop van invioed
kunnen zijn (Noyes jr. e.a. 1990). Uit follow-up-studies bij paniekstoornis, al dan niet met agorafobie,
blijkt dat deze angststoornis een min of meer chronisch karakter heeft. Deze studies laten niet een
eensluidend beeld zien als het gaat over het verloop van de stoornis. Het percentage patiénten dat
verbetert tijdens farmacotherapie, varieert nogal tussen de studies. Bovendien blijken veel patiénten na
afloop nog restsymptomen te hebben (Figueira en Baptista 1994; KellE9@43.

Patiénten met paniekstoornis vormen een weinig homogene populatie. Zij verschillen onderling als
het gaat over de ernst en duur van de paniekstoornis, de mate van vermijding en de aanwezigheid van
een comorbide depressie. Uit een aantal studies blijkt dat patiénten met een comorbide depressie
ernstiger ziek zijn (Nagy e.a. 1989; Vollrath en Angst 1989; Scheibe en Albus 1994; Albus e.a. 1995).
Meer ernstige vormen van vermijdingsgedrag komen ook meer voor bij deze groep (Cassano e.a.
1989; Noyes jr. e.a. 1990). Van deze en van andere factoren is bekend dat ze van invioed kunnen zijn
op non-respons bij farmacotherapie op de korte termijn (zie het artikel over korte-termijnvoorspellers;
Slaap e.a1996).

Bij een aantal follow-up-studies bij paniekstoornis is gekeken naar voorspellers van non-respons op
farmacotherapie op de lange termijn. Bij deze studies is het verband onderzocht tussen variabelen,
gemeten bij het begin van de studie, en het resultaat van behandeling, gemeten aan het einde van de
studie. (De methodologie en de gebruikte schalen worden toegelicht in het artikel over
korte-termijnvoorspellers (Slaap e.a. 19982).)



De voorspelling van non-respons is retrospectief; pas wanneer de gegevens over het resultaat van de
behandeling binnen zijn, wordt onderzocht of de variabelen, gemeten aan het begin van de studie, als
voorspeller van non-respogslden.

In dit overzicht is het de bedoeling inzicht te geven in factoren die van invloed kunnen zijn op het
lange-termijneffect van farmacotherapie bij pati€nten met een paniekstoornis. Het gaat hier om
factoren die voor het begin van de behandeling al manifest zijn, en die het effect mogelijkerwijs
kunnen voorspellen. De nadruk in dit overzicht zal liggen op voorspellers van non-respons, net als in
het artikel over korte-termijnvoorspellers (Slaap £%6).

Lange-termijnvoorspellers

De studies waarin voorspellers op de lange termijn werden onderzocht, zijn samengevat in tabel 1. Er
zZijn een aantal voorspellers gevonden die ook bij het onderzoek op de korte termijn naar voren
kwamen: ernst van de stoornis (alle studies, op Maier en Buller e.a. 1988 na), de ernst van het
vermijdingsgedrag (alle studies behalve Lelliott e.a. 1987), depressieve symptomen (Lelliott e.a.
1987), comorbiditeit (Maier en Buller 1988; Noyes jr. e.a. 1990; Pollack e.a. 1990; Noyes jr. e.a. 1993;
Pollack e.a. 1993) en biologische voorspellers (Coryell e.a. 1991, zelfde patiéntengroep als bij Noyes
jr. e.a. 1990). Bij de meeste studies zijn ook nog andere voorspellers onderzocht gevanrdsn.

De vergelijking van de studies, en daarmee het beoordelen van de resultaten, wordt door een aantal
zakenbemoeilijkt:

- De duur van de studies verschilt nogal; deze varieert van één totjaaxuen

- De medicatie is niet precies te achterhalen, evenals de duur van de behandeling. Bij alle studies
werden patiénten naturalistisch behandeld, al dan niet na een periode met een behandeling volgens een
protocol. Dit betekent dat de behandeling niet gestandaardiseerd was, ook digtrgqua

- De criteriumvariabelen, waarmee het effect van de behandeling wordt gemeten (Steketee en
Chambless 1992), zijn niet in iedere studie identiek. Een punt van methodologische kritiek is verder

dat over het algemeen gesteld kan worden dat bij studies op de lange termijn de groepsgrootte wat aan
de lage kant is. Het onderzoek naar voorspellers bij paniekstoornis vormt hierop geen uitzondering. Bij
twee studies is het aantal patiénten zelfs kleiner dan vijftig (Lelliott e.a. 1987; Rickels e.a. 1993). In

een dergelijk geval worden erg kleine groepen met elkaar vergeleken als het gaat over verschillen
tussen responders en non-responders. Bij de interpretatie van de resultaten moet hier dan ook rekening
mee wordergehouden.

Een ander probleem is dat bij de meeste studies de eerste meting plaatsvindt voordat de behandeling
begint; bij sommige studies echter vindt deze meting plaats tijdens de behandeling (Maier en Buller
1988), of zelfs erna. Het effect van behandeling op korte termijn is dan al duidelijk of begint dat te
worden. Ongetwijfeld heeft het effect op korte termijn een voorspellende waarde voor het effect op
lange termijn. In het onderzoek van Faravelli en Albanesi (1987) bijvoorbeeld ‘werden de
persoonlijkheidsschalen pas na drie maanden afgenomen.

Ernst van de stoornis - De ernst van de stoornis blijkt uit de mate van globale angst en

anticipatieangst, alsmede uit frequentie en intensiteit van paniekaanvallen. In de meeste studies is de
ernst van de stoornis als voorspeller van non-respons gevonden. Slechts in één studie, die van Maier en
Buller (1988), werd niet gevonden dat de ernst van de stoornis een voorsgsller



Faravelli en Albanesi (1987) hebben een studie uitgevoerd met een lengte van een jaar, waarin 53
patiénten naturalistisch behandeld werden met antidepressiva, alprazolam, benzodiazepines en
eventueel psychotherapie. Zij vonden in hun studie dat bij meer ernstige stoornissen de kans op een
slechte respons groter was. De aanwezigheid van veel veralgemeende angst bij het begin van de
behandeling bleek een voorspeller van non-respons. De aanwezigheid van veralgemeende angst bleek
volgens de onderzoekers uit een hogere score op de Clinical Anxiety Scale (CAS; Snaith e.a. 1982).
Deze schaal meet zowel globale angst als anticipatieangst. De globale ernst van de symptomen was
eveneens een voorspeller van non-respons. Het aantal paniekaanvallen bleek geen voorspeller te zijn
van non-respons. Naast de ernst van de stoornis vonden Faravelli en Albanesi (1987) dat een hogere
score op een schaal voor vermijdingsgedrag en een slechtere sociale aanpassing voorspellers waren
van non-respons. Als criteriumvariabele werd het gewogen gemiddelde gebruikt van scores op de
CAS, de schaal voor vermijdingsgedrag en een schaablepoessie.

Tabel 1: Voorspellers van non-respons op spychofarmaca (lan¢ggrmijn)
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In de studie van Lelliott e.a. (1987) werden 40 patinten na gemiddeld vijf jaar weer onderzocht. Deze
patiénten werden gedurende 28 weken behandeld met imipramine of placebo, gecombineerd met
exposure of relaxatie, beide onder leiding van een therapeut. Daarnaast kregen zij allen huiswerk voor
exposure. Als criteriumvariabele werd de Fear Questionnaire (FQ; Marks en Mathews 1979) gebruikt,
een schaal voor het meten van vermijdingsgedrag. Een van de gevonden voorspellers van non-respons
was een hogere score op een schaal voor niet-fobische angst. Het aantal of de intensiteit van de
paniekaanvallen bleek geen voorspeller te zijn. Een andere voorspeller van non-respons was een
geringere motivatie om zelf hard te werken aan verbetering. Waarschijnlijk gaat het hier om de
bereidheid om mee te werken aan het exposure-huiswerk. Uit het artikel valt dit niet precies op te
maken.

In de studies van Noyes jr. e.a. (1989, 1990, 1993) werd gevonden dat de ernst van de stoornis een
voorspeller is van non-respons. De patinten van twee studies kwamen voor behandeling naar de
kliniek van de onderzoekers (Noyes jr. e.a. 1989; Noyes jr. e.a. 1993). De patiénten in de studie van
Noyes jr. (1990) zijn via de media geworven om aan een behandelstudiednen.te



Bij de studie van Noyes jr. e.a. (1989) werden 107 patinten op een naturalistische manier behandeld
met antidepressiva of benzodiazepines. Tussen de één en vier jaar later werden zij opnieuw
onderzocht. Als criteriumvariabelen werden gebruikt: de mate van verbetering, de paniekfrequentie en
de ernst van het vermijdingsgedrag. Uit deze studie kwam naar voren dat patinten die er het ergst aan
toe waren bij het begin van de behandeling, de minste verbetering lieten zien. Deze patiénten werden
gekenmerkt door een groter aantal paniekaanvallen en een hogere score op een schaal die de globale
ernst van de symptomen meet. Of de gevonden voorspellers bij alle criteriumvariabelen ook significant
waren, wordt niet expliciatermeld.

De studie van Noyes jr. e.a. (1990) was een follow-up-studie met een lengte van drie jaar. In deze
studie werden 89 patinten eerst dubbelblind, placebo-gecontroleerd, behandeld met alprazolam of
diazepam. Na de dubbelblinde periode werden de patiénten naturalistisch behandeld.
Criteriumvariabelen bij deze studie waren de Hamilton Anxiety Scale (HAS, een schaal voor globale
angst; Hamilton 1959), de paniekfrequentie, een schaal voor vermijdingsgedrag en een schaal voor
globaal functioneren. Een hogere score op de HAS en een grotere paniekfrequentie werden als
voorspellers van non-respons gevonden. De paniekfrequentie was alleen maar een voorspeller van
non-respons als de paniekfrequentie aan het einde van de studie als criteriumvarialupédnvikid

De 69 patiénten in de studie van Noyes jr. e.a. (1993) werden naturalistisch behandeld en gemiddeld
gedurende zeven jaar gevolgd. De beste voorspellers van non-respons waren variabelen waarmee de
ernst van de ziekte werd gemeten. Een hogere paniekfrequentie, een langere ziekteduur en de ernst van
de fobische vermijding werden door de onderzoekers als voorspellers gevonden. Andere voorspellers
van non-respons waren een lagere sociaal-economische klasse en een hogere score op de interpersonal
sensitivity-subschaal van de Symptom Checklist-90 (SCL-90; Derogatis e.a. 1973). Deze subschaal
meet een verstoring van de sociale interactie, die volgens Noyes jr. e.a. (1993) van invloed kan zijn op
de symptomen van paniekstoornis. Als criteriumvariabelen werden de paniekfrequentie, de FQ en de
globale ernst van de stoormjebruikt.

In het onderzoek van Pollack e.a. (1993) werden 59 patinten eerst zes weken dubbelblind,
placebo-gecontroleerd behandeld met alprazolam of clonazepam. Daarna werden zij naturalistisch
behandeld, indien nodig. Na anderhalf jaar werden de patiénten opnieuw getest. De onderzoekers
vonden dat de ernst van de stoornis, zoals gemeten met de Clinical Global Impression-schaal (CGl;
Bech e.a. 1993), de sterkste voorspeller was van non-respons. Naast de CGIl werd de paniekfrequentie
als voorspeller gevonden. Deze beide variabelen werden ook als crigedimuikt.

De 48 patiénten in de studie van Rickels e.a. (1993) werden eerst acht maanden dubbelblind,
placebo-gecontroleerd behandeld met alprazolam of imipramine. Vervolgens werden zij, indien nodig,
naturalistisch behandeld en na een jaar weer getest. Als criteriumvariabelen werden gebruikt: de
paniekfrequentie en het gebruik van antipaniekmedicatie bij de follow-up-meeting. Non-responders
werden gekenmerkt door een hogere HAS-score bij het begin van de behandeling. Een hogere
paniekfrequentie en eerder gebruik van antipaniekmedicatie waren voorspellers van non-respons
wanneer het gebruik van antipaniekmedicatie bij de follow-up-meeting als criteriumvariabele werd
gebruikt. Door diverse onderzoekers (Noyes jr. e.a. 1990; Woodman e.a. 1994) is gesteld dat de beste
voorspellers die variabelen zijn die ook als criteriumvariabele worden gebruikt. Andersom zou ook
gesteld kunnen worden dat in dat geval de kans op een significante voorspeller heisgrootst

In de studie van Maier en Buller (1988) werd niet gevonden dat de ernst van de stoornis een
voorspeller is van non-respons. Een reden hiervoor zou kunnen zijn dat de eerste meting pas
plaatsvond na ongeveer een maand behandeling. Deze methodologische eigenaardigheid kan ervoor
gezorgd hebben dat de ernst van de stoornis hierdoor al zodanig veranderd was dat er geen significante
verschillen meer te registreren waren tussen responders en non-responders. Het maakt de vergelijking



met andere studies in ieder geval welblematisch.

Ernst van het vermijdingsgedrag - In bijna alle lange-termijnstudies werd de ernst van het
vermijdingsgedrag als voorspeller van non-respons gevonden (zie tabel 1). Een hogere score op een
schaal voor vermijdingsgedrag, zoals bijvoorbeeld de FQ, bleek een kenmerk van non-responders. Bij
twee studies was de aanwezigheid van vermijdingsgedrag al voldoende om een voorspeller van
non-respons te zijn (Maier en Buller 1988; Pollack £983).

De enige uitzondering was de studie van Lelliott e.a. (1987). In deze studie werd niet gevonden dat
vermijdingsgedrag een voorspeller is van non-respons. Een verklaring hiervoor zou kunnen zijn dat
alle patiénten in deze studie een ernstige mate van agorafobisch vermijdingsgedrag vertoonden. In een
dergelijk geval hebben alle patiénten ongeveer dezelfde, maximale, score op een schaal als de FQ.
Responders en non-responders zijn dan niet van elkaar te onderscheiden op basis van verschillen in
score gemeten met &).

In de studie van Maier en Buller (1988) werden de 72 patiénten behandeld met benzodiazepines of
antidepressiva en na gemiddeld een jaar weer getest. Als criteriumvariabelen werden de
paniekfrequentie en de aanwezigheid van vermijdingsgedrag bij de follow-up-meting gebruikt. De
aanwezigheid van vermijdingsgedrag bleek in deze studie een voorspeller van non-respons. Verder
vonden zij dat vrouwelijke patiénten een grotere kans hadden niet te responderen op farmacotherapie,
althans met de paniekfrequentie als criteriumvariabele. Het is niet uit te sluiten dat dit een
toevalsbevinding is. Bij de meeste andere studies is geslacht ook onderzocht als mogelijke voorspeller,
maar nooit als zodanggerapporteerd.

Pollack e.a. (1990) hebben factoren onderzocht die van invlioed kunnen zijn op remissie bij
paniekstoornis. Patiénten werden in deze studie naturalistisch behandeld en minstens twee jaar
gevolgd. Remissie werd in deze studie gedefinieerd als een periode van minstens twee maanden,
waarin een patiént vrij was van paniekaanvallen, vermijdingsgedrag of anticipatieangst. Patis op het
resultaat van de behandeling. Bij het onderzoek naar voorspellers op de lange termijn blijkt echter een
comorbide depressie bij de meeste studies wel een voorspeller van non-respons. Hoe deze,
ogenschijnlijk tegenstrijdige, bevindingen met elkaar te rijmen zijn, is niet duidelijk. Toekomstig
onderzoek zou duidelijkheid hierover moebangen.
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Summary: The prediction of nonresponse to pharmacotherapy in panic disorder. A reviewof
predictors of long term treatmentresponse

The pharmacotherapeutic treatment of panic disorder can be hampered by

several factors. These factors, which can be measured at baseline, can reduce the
likelihood of successful treatment. A better knowledge of these factors can ensure
that the optimum treatment is chosen. From the literature it is known that

patients with very frequent panic attacks, with severe avoidance, with high scores
on anxiety or depression scales and/or a comorbid Axis II-diagnosis have a worse
prognosis. In part | of this review several studies are discussed which investigated
possible predictors of short term treatment response. In part Il predictors of long
term treatment response are reviewed and criticallyiscussed.
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