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Meer behandeling, maar niet minder  
depressie; een ongemakkelijke paradox*
J. Ormel

	 Achtergrond	 Sinds de jaren tachtig zijn behandelingen voor depressie verbeterd en is de beschikbaarheid ervan aanzienlijk toe-
genomen. Toch is de prevalentie van depressie in de algemene bevolking niet afgenomen. Deze ‘behandeling-preva-
lentieparadox’ roept fundamentele vragen op over diagnose en behandeling van depressie.

	 Doel	 Verhelderen van de behandeling-prevalentieparadox.

	 Methode	 We bespreken zeven mogelijke verklaringen voor de paradox, op basis van een integrale narratieve review.

	 Resultaten	 Bij de eerste twee verklaringen gaat men ervan uit dat verbeterde en meer algemeen beschikbare behandelingen 
de prevalentie wel hebben verminderd, maar dat de vermindering is gemaskeerd door een toename van: 1. fout-po-
sitieve casussen (waarbij onwelbevinden ten onrechte is gediagnosticeerd als depressie) of 2. een daadwerkelijke 
toename van de incidentie van eerste episoden. Bij de overige vijf verklaringen gaat men ervan uit dat de prevalentie 
niet afnam, maar onderzoekt men of: 3. behandelingen in de acute fase en 4. terugvalpreventie minder effectief zijn 
dan gedacht; 5. RCT-werkzaamheid niet wordt gerealiseerd in de dagelijkse praktijk; 6. toegenomen beschikbaar-
heid van behandeling onvoldoende gericht op recidiverende en chronische depressies die de meeste prevalentie 
veroorzaken; en 7. behandelingen soms averechtse effecten hebben.

	 Conclusie	 Onze analyse geeft aan dat er weinig bewijs is dat fout-positieve casussen of eerste episoden zijn toegenomen, 
maar tamelijk sterk bewijs dat: a. de effectiviteit van de behandeling wordt overschat, b. RCT-werkzaamheid niet 
wordt gerealiseerd in de ‘dagelijkse praktijk’, en c. dat behandeling mogelijk onvoldoende is gericht op recidiverende 
en chronische gevallen. We bevelen verder onderzoek naar langetermijn- en functionele uitkomsten en mogelijk 
contraproductieve effecten sterk aan. Een substantiële reductie van de prevalentie is vermoedelijk alleen mogelijk 
met langdurige structureel gefinancierde preventie gericht op de belangrijkste (achtergrond)determinanten.

Gegevens over de prevalentie en behandeling van 
depressie onthullen een verontrustende paradox van 
meer behandeling, maar niet minder depressie.1,2 
Zowel de uitgaven voor, als de behandelpercentages 
van depressie zijn doorgaans tussen ongeveer 1980 en 
2015 sterk gestegen in westerse landen. Dit geldt zowel 
in de eerstelijns- als in de gespecialiseerde zorg.2 De 
introductie van een nieuwe klasse antidepressiva, de 
selectieve serotonineheropnameremmers (SSRI’s), heeft 
de toename sterk versneld.3 Daarnaast kwamen er in die 
periode diverse evidence-based psychologische behan-
delingen beschikbaar. In schril contrast hiermee zagen 
we in de grote epidemiologische studies in de algemene 
bevolking geen daling van de prevalentie, maar vooral 
stabiliteit en soms zelfs een toename, vooral in de jaren 
na 2010.4,5

De verwachting dat hogere behandelpercentages (en 
uitgaven) tot lagere prevalenties zouden leiden, is niet 
onterecht, aangezien behandeling erop gericht is episo-
den te verkorten, verergering te voorkomen, functionele 
beperkingen te verminderen en het risico op terugval en 

recidief te verkleinen. Een recente Australische simula-
tiestudie suggereert dat toegenomen behandelpercen-
tages een licht positief effect op de prevalentie zouden 
hebben.6 In andere ziektegebieden heeft een toegeno-
men behandeling van biologische risicofactoren de pre-
valentie gedrukt. Zo heeft het toegenomen gebruik van 
statines geleid tot een verlaging van de cholesterolspie-
gel in de bevolking  en de betere behandeling van hyper-
tensie tot minder hart- en vaatziekten tot circa 75 jaar.7

Hoe moeten we deze depressieparadox begrijpen? Logi-
scherwijs zijn er twee groepen verklarende scenario’s. 
Bij de eerste groep gaat men ervan uit dat toegenomen 
behandeling de prevalentie wel heeft verminderd, maar 
dat de prevalentiedaling: 1. is gemaskeerd door diagnos-
tische inflatie (toename van fout-positieve diagnoses) in 
recente prevalentiestudies, of 2. gecompenseerd wordt 
door een daadwerkelijke toename van de incidentie van 
een eerste depressie-episode (toename lifetimeprevalen-
tie).
Bij de tweede groep scenario’s gaat men ervan uit dat 
de prevalentie niet is afgenomen, maar oppert in plaats 
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daarvan dat: 3. behandelingen minder effectief zijn 
en/of 4. minder duurzaam dan behandelrichtlijnen en 
onderliggende RCT’s en meta-analyses stellen; 5. de in 
RCT’s gevonden werkzaamheid maar deels in de dage-
lijkse praktijk kan worden gerealiseerd; 6. de behande-
ling te veel gericht is geweest op relatief makkelijk te 
behandelen patiënten met een depressie en te weinig 
op patiënten met chronische-terugkerende depressie, 
terwijl de laatste groep het grootste aandeel in de preva-
lentie heeft; en 7. contraproductieve (iatrogene) effecten 
die de gemiddelde effectiviteit van behandeling vermin-
deren. Indien geldig, zou de tweede groep scenario’s 
impliceren dat behandeling weinig tot geen effect heeft 
op de populatieprevalentie en daarmee de paradox ver-
klaren.

METHODE

Onze aanpak is het beste te karakteriseren als een 
integrale narratieve review, waarbij we gebruikmaak-
ten van recente meta-analyses, systematische reviews, 
landmarkstudies en logica. We presenteren geen formele 
overkoepelende (paraplu)meta-analyse die voldoet aan 
de PRISMA-richtlijnen. Het aantal vragen dat de kandi-
daat-verklaringen oproepen, is te talrijk en de diversiteit 
te groot om middels overkoepelende meta-analyses 
al het materiaal op een beknopte manier te integre-
ren. Het alternatief zou minstens vijf overkoepelende 
meta-analyses of reviews zijn geweest. In plaats daarvan 
combineren we conceptuele analyse met de resultaten 
van grote epidemiologische studies en recente overkoe-
pelende meta-analyses van gerandomiseerde klinische 
studies (RCT’s). Dit stelt ons in staat om de verklaringen 
te evalueren in termen van beschikbaarheid van evi-
dentie en tevens om de verklarende waarde ervan te 
begrijpen voor de depressieparadox. We beschrijven hoe 
de behandeling-prevalentieparadox (TPP) kan worden 
verklaard, gegeven de beschikbare informatie.

RESULTATEN

Diagnostische inflatie?
Zowel de geneigdheid de gezondheidszorg te raadplegen 
vanwege psychisch ongemak, als de medicalisering door 
zorgverleners is de afgelopen decennia waarschijnlijk 
toegenomen.8 Deze trends hebben ongetwijfeld bijge-
dragen aan de toegenomen geregistreerde depressie-
morbiditeit in de eerste lijn.2,9 In combinatie met het 
ontbreken van fysiologische criteria, zoals een depres-
sietest, zouden deze trends ook de ‘caseness’-criteria in 
epidemiologische studies hebben kunnen verlagen, met 
als gevolg meer fout-positieve casussen en dus hogere 
prevalentiecijfers. In dat geval zouden stabiele preva-
lentiecijfers een echte, door behandeling veroorzaakte, 
prevalentiedaling maskeren.
Het is evenwel onwaarschijnlijk dat een dergelijke syste-
matische afwijking in ‘caseness’ (casusdefinitie) in epi-
demiologisch onderzoek heeft plaatsgevonden, mits dit 
onderzoek is uitgevoerd door goed opgeleide intervie-
wers met behulp van gestructureerde interviews (zoals 
het Composite International Diagnostic Interview; CIDI) en 
gestandaardiseerde procedures om diagnostische classi-
ficaties te genereren (bijv. DSM-III en -IV).10 Maar hoe-
wel dit onwaarschijnlijk is, kunnen we niet uitsluiten dat 
de toegenomen behandelgraad wel enige daling in de 
prevalentie heeft veroorzaakt, maar dat deze is gemas-
keerd door ‘diagnostische inflatie’.

Is de incidentie toegenomen?
Een andere voor de hand liggende verklaring is dat een 
stijging van de eerste incidentie de verwachte prevalen-
tiedaling heeft gecompenseerd. In combinatie met de 
afwezigheid van fysiologische criteria, onvolkomenhe-
den in diagnostiek en veranderingen in diagnostische 
criteria, zou het mogelijk kunnen zijn dat deze trends de 
prevalentiecijfers in epidemiologische studies hebben 
opgeblazen.11 Stabiele prevalentiecijfers zouden dan een 
echte door behandeling veroorzaakte prevalentiedaling 
maskeren.
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Goede incidentiestudies zijn schaars als ze worden 
beperkt tot prospectieve follow-ups (≤ 3 jaar) van grote 
(n ≥ 1000) steekproeven van risicopersonen (geen voor-
geschiedenis van depressie) in de algemene bevolking, 
met gebruik van gestandaardiseerde psychiatrische 
interviews, afgenomen door goed opgeleide intervie-
wers en operationeel gedefinieerde diagnostische classi-
ficatie (zie tabel 1 online). Desalniettemin wijzen de zes 
onderzoeken naar de incidentie van depressie niet op 
een consistente stijging sinds de jaren tachtig. Sommige 
onderzoeken suggereren zelfs een afname tussen 1985 
en 2011.
Aangezien de kwestie van verhoogde incidentie belang-
rijk is voor de paradox, hebben we ook onderzocht of 
bekende omgevings- en persoonlijkheidsrisicofactoren 
voor depressie zijn toegenomen.2 Longitudinale studies 
rapporteren doorgaans een lichte toename van extraver-
sie en consciëntieusheid, samen met een lichte afname 
van neuroticisme (hoewel het bewijs voor neuroticisme 
minder robuust is).16,17 In meta-analyses van verande-
ringen in individuele scores vindt men hooguit kleine 
persoonlijkheidsveranderingen.16,18

Wat betreft omgevingsrisico’s kunnen we op basis van 
de beschikbare informatie niet concluderen of deze 
zijn toe- of afgenomen.2 Daarvoor zijn de verschillen 
tussen de belangrijkste gegevensbronnen te groot, te 
inconsistent en vaak zelfs tegenstrijdig. Daarnaast is er 
het probleem van bidirectionele causaliteit en laten veel 
parameters vooral fluctuaties zien (bijvoorbeeld werk-
loosheid). Ook de impact van technologische, economi-
sche en sociaal-culturele ontwikkelingen op proximale 
determinanten, zoals stressoren en sociale steun, is 
moeilijk te detecteren.
Kortom, er zijn weinig incidentiestudies, de informatie 
over trends in omgevingsrisico’s is inconsistent, en de 
informatie over veranderingen in relevante persoonlijk-
heidskenmerken laat zien dat die veranderingen hooguit 
een bescheiden rol kunnen hebben gespeeld en boven-
dien eerder wijzen op een daling van de incidentie dan 
op een stijging. Dus de beschikbare evidentie suggereert 
geen toename van de incidentie tot 2015. De paradox 
blijft raadselachtig.

Is de op RCT’s gebaseerde werkzaamheid  
overschat?
Behandelrichtlijnen stellen dat antidepressiva en diverse 
psychologische behandelingen (en hun combinatie) 
effectief zijn. Maar als de effectiviteit van behandeling 
bescheidener is dan doorgaans werd aangenomen, dan 
zou zelfs met meer mensen in behandeling elke daling 
van de prevalentie kleiner zijn dan verwacht. Dit zou de 
paradox ten minste deels kunnen verklaren. Er zijn drie 
aspecten gerelateerd aan de werkzaamheid van behan-
delingen:
1. 	de werkzaamheid gedurende de acute episode;
2. 	het behouden van de behandelwinst (voorkómen of 

uitstellen van terugval en recidief);

3. 	de vraag in hoeverre effectieve behandelingen daad-
werkelijk adequaat worden geïmplementeerd in de 
dagelijkse praktijk (de overgang van werkzaamheid 
naar effectiviteit).

Werkzaamheid gedurende de acute episode
Recente meta-analyses laten zien dat de werkzaamheid 
van antidepressiva en psychotherapie kleiner wordt 
naarmate er meer voor vertekening wordt gecorrigeerd 
(zie tabel 2 onlinesupplement). Zo halveert controle 
voor publicatiebias en wachtlijstcontrolegroepen 
(vanwege het nocebo-effect van wachtlijsten) de werk-
zaamheid van psychotherapie van g = 0,70 tot g = 0,38 
(95%-BI: 0,24-0,38).19 Ook bij medicatietrials zien we een 
sterke daling van circa 30% in werkzaamheid bij correc-
tie voor publicatiebias. In de recentste meta-analyse van 
474 onderzoeken naar antidepressiva, gecorrigeerd voor 
publicatiebias en uitschieters, rapporteerden de auteurs 
een bescheiden gemiddelde werkzaamheid van 8 weken 
na randomisatie ten opzichte van pilplacebo (g = 0,30; 
95%-BI: 0,26-0,34).20 De werkzaamheid bedroeg 37% bij 
placebo versus 50% bij actieve medicatie (g = 0,30 cor-
respondeert met een number needed to treat (NNT) = 8).
Sterk recent bewijs voor overschatting van de werk-
zaamheid van antidepressiva en psychotherapie ten 
gevolge van diverse methodologische zwakheden vor-
men twee grote paraplureviews, gepubliceerd in respec-
tievelijk 2014 en 2022. In de review uit 2014 rapporteerde 
men een gemiddelde totale effectgrootte (SMD = 0,50) 
voor psychotherapie en medicatie.21 In de review van 
2022 daarentegen, waarbij men alleen RCT’s met accep-
tabele controlegroepen includeerde, rekening hield met 
de methodologische kwaliteit, en recente meta-analyses 
had meegenomen, vond men een aanzienlijk kleinere 
effectgrootte van 0,34 voor psychotherapieën en 0,36 
voor medicatie.22 In deze twee grote paraplureviews 
maakte men geen onderscheid tussen depressie en 
andere stoornissen, maar ook in specifiek op depressie 
gerichte reviews vindt men een duidelijke daling in 
werkzaamheid als men rekening houdt met de methodo-
logische kwaliteit.19,23,24

De genoemde reviews zijn gebaseerd op behandelres-
pons (50% symptoomreductie) en niet op de relevantere 
uitkomstmaat van remissie (score op Hamilton Depres-
sion Rating Scale < 7). Remissiepercentages zijn zoals 
verwacht kleiner en dat geldt nog sterker voor langdu-
rige (sustained) remissie.25,26 In de enorme STAR*D-studie 
(4000 patiënten) ligt de 3-maandsremissie tussen een 
derde27 en een kwart.25 Wat betreft psychotherapie, in de 
compleetste recente meta-analyse van 228 trials (vooral 
cognitieve gedragstherapie) varieerde het remissieper-
centage van een kwart tot een derde, afhankelijk van 
de aard van de controlegroep (NNT = 7,0; 95%-BI: 3,4-
20,8).28 In de controlegroep herstelde 15%. Het verschil 
tussen antidepressiva en psychotherapie is minimaal, 
maar het herstel na psychotherapie houdt gemiddeld 
genomen langer aan.26 Het voordeel van psychotherapie 
en gecombineerde behandeling ten opzichte van medi-
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catie en gebruikelijke zorg loopt op tot 12-16 procent-
punten.26

Wat betekenen zulke bescheiden gemiddelde werkzaam-
heidscijfers voor de paradox? Een eerste voorbehoud 
is dat het erg belangrijk is te beseffen dat het bij de 
paradox, dus vanuit populatieperspectief, gaat om de 
werkzaamheid ten opzichte van géén behandeling en dus 
niet ten opzichte van placebo of gebruikelijke zorg (care-
as-usual). Deze twee controlecondities lijken gemiddeld 
genomen iets betere uitkomsten te hebben dan geen 
behandeling, maar hoeveel beter is onduidelijk, aange-
zien het onthouden van een behandeling aan patiënten 
als onethisch wordt beschouwd (afgezien van tijdelijk 
op een wachtlijst) en dus zelden als controleconditie is 
gebruikt. Hierdoor zou de werkzaamheid van medicatie 
en psychotherapie ten opzichte van geen behandeling 
iets beter kunnen zijn dan de trials aangeven.
Een tweede voorbehoud is dat correcties voor verteke-
ning beperkt zijn gebleven tot publicatiebias en uitslui-
ting van RCT’s met wachtlijstcontroles of completerana-
lyses (analyses met alleen patiënten die behandeling 
voltooid hebben, in plaats van de betere intention-to- 
treatanalyse). Het cumulatieve effect van alle bronnen 
van vertekening is onbekend, maar het zou dus nog 
groter kunnen zijn en daarmee zou de werkzaamheid 
ten opzichte van geen behandeling weer bescheidener 
uitvallen.48 Vooral blindering blijft gevoelig voor verteke-
ning, maar dit is moeilijk te kwantificeren.
Wat het nettoresultaat is van deze twee tegengestelde 
effecten (grotere werkzaamheid ten opzichte van geen 
behandeling versus overschatting van de werkzaam-
heid door niet-gekwantificeerde vertekeningen) is niet 
bekend. Het is dus mogelijk dat de werkzaamheid, 
gecorrigeerd voor alle bronnen van vertekening, ten 
opzichte van geen behandeling te gering is om op popu-
latieniveau van belang te zijn. Als dit klopt, zou het hel-
pen om de paradox te verklaren.

Voorkomen of uitstellen van terugval en recidief
Veel patiënten houden de verbetering of het herstel van 
de acutefasebehandeling niet vast. Ongeveer een vijfde 
(psychotherapie29) tot een derde (medicatie30) valt bin-
nen een jaar terug. Diverse meta-analyses hebben aan-
getoond dat voortzetting van de medicatie en preven-
tieve psychotherapie het risico op terugval en recidief 
sterk verminderen ten opzichte van controlegroepen. Zo 
lijkt voortzetting van de medicatie versus blind overstap-
pen op placebo het risico op terugval binnen een jaar 
te halveren (NNT = 4-5).30,31 Evenzo hebben preventieve 
psychotherapieën bij patiënten, die op zijn minst in 
gedeeltelijke remissie zijn ten tijde van de randomisatie, 
significant een beter effect in de daaropvolgende 12-24 
maanden in vergelijking met de gebruikelijke klinische 
behandeling (NNT = ~5).32 
Er blijven echter methodologische zorgen bestaan die de 
interpretatie bemoeilijken, waaronder verkeerde clas-
sificatie van ontwenningsverschijnselen van medicatie, 
deblindering, heterogeniteit van controlecondities en 

problemen met therapietrouw in de psychotherapietri-
als. Bovendien kwam van de patiënten die niet genoeg 
verbeterden in de acutefasebehandeling ongeveer de 
helft niet in aanmerking voor de RCT’s. Een derde pro-
bleem is de discrepantie in terugval in de blind voort-
gezette actieve medicatiearm van de RCT’s, circa 22%, 
versus de STAR-D-studie, waarin gedurende het eerste 
behandeljaar na remissie 37% terugviel en 64% na ver-
betering. Dit roept vragen op over de representativiteit 
van de patiënten in de RCT’s. Ten slotte, ook onder pre-
ventief behandelde patiënten komen terugval en reci-
dief nog steeds frequent voor, al lopen de schattingen 
fors uiteen.2

Ondanks deze zorgen zouden interventies ter voorko-
ming van terugval en recidief invloed moeten hebben 
op populatieniveau, mits ze op grote schaal en adequaat 
worden toegepast in de praktijk.

Generaliseert RCT-werkzaamheid naar de dagelijk-
se praktijk?
RCT-werkzaamheid wordt mogelijk niet gerealiseerd in 
de dagelijkse praktijk. Volgens de meta-analyse van Van 
der Lem en collega’s zijn de remissiepercentages in de 
dagelijkse praktijd inderdaad substantieel lager dan in 
meta-analyses, 32% vs. 40-74%.33 Belangrijke oorzaak 
van het verschil is de gemiddeld slechtere prognose 
(vooral door comorbiditeit) van de doorsneepatiënt in 
de dagelijkse praktijk in vergelijking met zijn of haar 
RCT-tegenhanger.
Daarnaast wijst onderzoek op substantiële behande-
lingstekorten (gaps) in de reguliere zorg.34 In de grote 
World Mental Health-studie bedroeg de 12-maandspreva-
lentie van depressie (DSM-IV: major depressive disorder; 
MDD) in westerse landen 5,2% (2468 volwassenen), van 
wie 65% behoefte aan behandeling had.34 Van degenen 
met een behandelingsbehoefte bezocht 78% ten minste 
eenmaal een hulpverlener. Toch kreeg slechts 44% van 
deze 78% een behandeling die aan de minimale normen 
voldeed. Bijgevolg ontving slechts 22% van de degenen 
met een depressie een minimaal adequate behande-
ling. Soortgelijke tekorten zijn ook in andere studies 
gemeld.35,36

Een fraaie illustratie van het kwaliteitsprobleem is 
het Texas Medication Algorithm Project (TEMAP).37 In 
TEMAP werden psychiaters gerandomiseerd naar algo-
ritmegestuurde optimale zorg versus hun gebruikelijke 
zorg. De patiënten uit de experimentele groep deden 
het gedurende het studiejaar aanzienlijk beter dan de 
patiënten in de gebruikelijkezorggroep, zowel volgens 
objectieve criteria als de patiënten zelf. Na afloop van 
het project vielen veel psychiaters weer terug in hun 
oude behandelpraktijk.
De conclusie ligt voor de hand: de literatuur overschat 
niet alleen de werkzaamheid van behandeling, maar 
ook de generaliseerbaarheid naar de dagelijkse praktijk. 
In die dagelijkse praktijk, gekenmerkt door moeilijker 
patiënten en een gemiddeld minder optimale behande-
ling dan in de RCT’s, nemen de toch al bescheiden werk-
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zaamheid van zowel medicatie als psychotherapie ver-
der af. Deze gecombineerde verklaring is derhalve een 
serieuze kandidaat om de paradox deels te begrijpen.

Is de zorg vanuit volksgezondheidsperspectief 
optimaal gericht?
Een gerelateerd aspect van de kwaliteit van zorg is 
de vraag of de toegenomen behandelmogelijkheden 
vanuit epidemiologisch gezichtspunt optimaal gericht 
zijn. Zelfs nu betere behandelingen op grotere schaal 
beschikbaar zijn, hangt de impact ervan op populatieni-
veau sterk af van het effect van deze behandelingen op 
de prevalentie. Hierbij is vooral het onderscheid tussen 
de niet-recidiverende depressie (lifetime 1-2 episoden) 
en de recidiverende of chronische depressie van groot 
belang.38,39 De reden is dat het totale aantal dagen dat 
patiënten met recidiverende-chronische depressieve 
stoornis gedurende hun leven aan de diagnostische 
criteria voldoen, veel groter is dan bij patiënten die niet 
recidiveren. En het is juist het totale aantal dagen dat 
de kans bepaalt of patiënten in epidemiologisch bevol-
kingsonderzoek als casus worden geïdentificeerd, dat 
wil zeggen, of zij op dat moment of in de voorafgaande 
maand aan de diagnostische criteria voldoen. Het gaat 
hier in feite om het verschil tussen lifetimeprevalen-
tie (ooit een episode gehad) versus de puntprevalentie 
(afgelopen maand).
Het onderscheid tussen wel en niet recidiverende 
depressies heeft ten minste drie, mogelijk belangrijke, 
implicaties. Ten eerste: als de op RCT gebaseerde werk-
zaamheid van de behandeling in de acute fase groten-
deels is verkregen op episoden van niet-recidiverende 
depressies is de kans groot dat de werkzaamheid is over-
schat, aangezien de prognose van recidiverende-chroni-
sche gevallen slechter is.40,41 Als het tegendeel het geval 
is en vooral recidiverende-chronische depressies in de 
RCT’s werden geïncludeerd, zal de werkzaamheid zijn 
onderschat.
Ten tweede: als in de dagelijkse praktijk de in RCT’s 
gebleken tamelijk effectieve preventieve behandelin-
gen ter voorkoming of uitstel van terugval en recidief 
niet optimaal worden toegepast, zal het effect ervan op 
populatieniveau klein zijn. Het is onduidelijk in hoe-
verre dit het geval is (geweest). Weliswaar wordt onder-
houdsmedicatie veel voorgeschreven, maar in hoeverre 
bij chronisch-recidiverende depressies in de reguliere 
zorg preventieve psychotherapieën worden toegepast, is 
onduidelijk.
Ten derde: het populatie-effect van meer en betere 
behandelingen is beperkt voor degenen met een niet-re-
cidiverende depressie, ook al is hun lifetimeprevalentie 
veel hoger dan die van de chronisch-recidiverende 
depressie.38,39 Bij de niet-recidiverende depressie kan 
de behandeling alleen de duur van de episode verkor-
ten, terwijl bij de chronisch-recidiverende depressie de 
behandeling ook terugval en recidieven kan verminde-
ren, en daarmee de totale tijd dat een patiënt ziek is.
Het blijft helaas onduidelijk in welke mate de betere en 

grotere behandelingsmogelijkheden invloed hebben 
(gehad) op het levenslange beloop van de chronisch-re-
cidiverende groep en of deze behandelingen daadwer-
kelijk aan hen worden verstrekt. Indien dit te weinig 
gebeurt, dan kan deze niet-optimaal gerichte zorg de 
paradox helpen verklaren.

Kan behandeling soms contraproductief zijn?
Zowel medicatie als psychotherapie heeft niet alleen 
positieve effecten, maar kan in bepaalde omstandig-
heden of bij bepaalde patiënten ook contraproductieve 
(iatrogene) effecten hebben.42,43 Het is niet bekend hoe 
vaak dit het geval is, maar in theorie kunnen ze helpen 
de paradox deels te verklaren. Met name medicatie is in 
verband gebracht met paradoxale effecten en manifes-
taties van tolerantie (verlies van klinisch effect en onge-
voeligheid).42,44 Twee contraproductieve gevolgen zijn het 
meest genoemd: vermindering van zelfhulpactiviteiten 
(waaronder zelfredzaamheid) en gedragstoxiciteit (beha-
vioral toxicity).42,44 Hoewel ze speculatief zijn, verdienen 
beide gevolgen een korte toelichting vanwege hun moge-
lijke bijdrage aan de paradox.
Vermindering van zelfhulpactiviteiten en zelfredzaamheid 
– Farmacotherapie zonder gedragsmanagement en 
psycho-educatie (monomedicatie) kan contraproductief 
worden als deze zelfhulp en actieve coping vermindert.45 
Hetzelfde zou kunnen gelden voor slecht uitgevoerde 
(low-fidelity-to-guideline) psychotherapie.46 De gedachte 
is dat deze vormen van niet-optimale behandeling de 
kans verkleinen dat mensen met een depressieve stoor-
nis zinvolle acties ondernemen, zoals lichaamsbewe-
ging, meer leuke activiteiten ondernemen, bronnen van 
stressvolle situaties verminderen, meditatie; kortom 
activiteiten die de veerkracht en zelfredzaamheid kun-
nen vergroten.
Gedragstoxiciteit - Gedragstoxiciteit verwijst naar de ‘far-
macologische werking van een geneesmiddel dat, bin-
nen het dosisbereik waarin het klinisch nut heeft, ver-
anderingen kan veroorzaken in stemming, perceptuele, 
cognitieve en psychomotorische functies, die het vermo-
gen of welzijn van het individu beperken’ (p. 130).42 Een 
belangrijke vorm van gedragstoxiciteit is ‘oppositional 
perturbation’, waarmee sommige onderzoekers de onbe-
doelde en ongewenste effecten van antidepressiva op 
het beloop van de depressie proberen te verklaren, zoals 
symptomen na het (abrupt) stoppen van medicatie en 
een progressief verlies van effectiviteit (tachyfylaxie) bij 
herhaalde medicatietrials.42,44 
‘Opositional perturbation’ zou, heel kort samengevat, 
ongeveer zo werken.42,44 Antidepressiva verhogen in 
eerste instantie het niveau van neurotransmitters in de 
synaps, waarop homeostatische regulatiemechanismen 
reageren door de presynaptische synthese van neu-
rotransmitters en de postsynaptische gevoeligheid te 
verminderen. Dit ‘herstelt’ de homeostatische regulatie, 
maar op een ‘verstoord’ niveau, omdat de antidepressiva 
in zekere zin de homeostatische regulatiemechanismen 
van monoamine hebben gekaapt, waardoor een toestand 
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van neuroregulerende verstoring ontstaat die gedurende 
het antidepressivagebruik gehandhaafd blijft.
Wanneer de medicatie echter wordt gestopt, kan de 
door medicatie veroorzaakte verstoring terugveren 
en doorschieten tot ver boven de normale balans van 
monoamineopslag en -afgifte. Hierdoor neemt, volgens 
de hypothese, het risico op terugkeer van symptomen 
toe in vergelijking met patiënten die beter worden zon-
der medicatie. Bewijs ontbreekt, dus de hypothese is en 
blijft speculatief, maar er zijn enkele intrigerende indi-
recte aanwijzingen. Zo is er een sterke correlatie tussen 
de mate waarin het antidepressivum de onderliggende 
neurotransmittersystemen verstoort en het risico op 
terugval zodra de medicatie wordt gestopt.
Men kan zich afvragen waarom onderzoekers in RCT’s 
(vrijwel) geen contraproductieve effecten hebben 
gemeld. Wellicht is de oorzaak dat in RCT’s ‘medica-
tiemonotherapie’ en ‘low-fidelitypsychotherapie’ zeer 
zeldzaam zijn, dankzij de aanwezigheid van en controle 
op specifieke behandelprotocollen. Zelfs in antidepressi-
vatrials wordt in de behandelprotocollen doorgaans aan-
dacht besteed aan goed klinisch management, inclusief 
psycho-educatie. Ook is het mogelijk dat er weinig aan-
dacht voor contraproductieve effecten was omdat deze 
niet in het belang waren van de onderzoekers of hun 
financiers. Ten slotte kan niet met zekerheid worden 
uitgesloten dat studies naar onderhoudsmedicatie ver-
sus placebosubstitutie de uiteindelijk betere uitkomsten 
hebben gemist vanwege verkeerd geïnterpreteerde ont-
wenningsverschijnselen en te korte follow-upperiodes. 
Zo bleek bij de 7-jaarfollow-up van patiënten met schizo-
frenie dat het functionele herstel in de dosisverminde-
ringsgroep beter was dan in de onderhoudsgroep.47

Al met al concluderen we: of contraproductieve effecten 
de paradox deels kunnen verklaren, blijft speculatief. 
Duidelijke gegevens vóór of tegen ontbreken. Echter, 
de indirecte aanwijzingen en het belang van mogelijke 
contraproductieve effecten voor de verklaring van de 
paradox maken onderzoek zeer gewenst.

BESPREKING

Sinds de jaren zeventig zijn de uitgaven voor de ggz en 
de behandelingsgraad van depressie in de westerse 
wereld aanzienlijk toegenomen, waarbij we moeten aan-
tekenen dat in sommige landen, vooral in de VS, deze 
uitbreiding voor het overgrote deel bestond uit medica-
tie. De uitbreiding is evenwel niet gepaard gegaan met 
een verminderde prevalentie: de ‘behandeling-prevalen-
tieparadox’.
Onze analyse suggereert dat het onwaarschijnlijk is 
- maar niet onmogelijk - dat een sterke toename van 
fout-positieve casussen of incidentie van eerste episoden 
een echte door de zorguitbreiding veroorzaakte preva-
lentiereductie heeft gemaskeerd. In plaats daarvan lijkt 
de paradox deels toe te schrijven aan een lagere werk-
zaamheid van standaardbehandelingen dan de oudere 

meta-analyses suggereren en aan (kwaliteits)hiaten in de 
dagelijkse zorg. Een ander deel zou veroorzaakt kunnen 
worden door onvoldoende aandacht voor recidiverende 
en chronische depressies, die verantwoordelijk zijn voor 
de meeste ziektetijd en daarmee het leeuwendeel van de 
prevalentie voor hun rekening nemen. Maar bewijs dat 
niet-recidiverende depressies de aandacht wegtrekken 
van recidiverende-chronische depressies ontbreekt, 
hetgeen ook het geval is voor de speculatieve hypothese 
dat ‘medicatiemonotherapie’ en ‘low-fidelity’-psychothe-
rapie contraproductieve effecten veroorzaken.
De te optimistische kijk op de werkzaamheid van behan-
delingen in de dagelijkse praktijk is overigens niet alleen 
toe te schrijven aan vertekeningen in RCT’s en hun 
meta-analyses, maar ook aan publicatie-, uitkomstrap-
portage-, spin- en citatiebias.48 We weten inmiddels veel 
over de kortetermijnuitkomst van behandeling, maar 
veel minder over de resultaten op lange termijn, en in 
termen van kwaliteit van leven en functioneren.

Beperkingen
Ten slotte, zoals elke analyse heeft ook onze integrale 
narratieve review beperkingen. Hoewel we gebruikma-
ken van recente meta-analyses, systematische reviews 
en landmarkstudies, presenteren we geen formele over-
koepelende (umbrella)meta-analyse.

CONCLUSIE

Vanuit een volksgezondheidsperspectief zijn werk-
zamere en beter geïmplementeerde behandelingen 
nodig. Daarnaast is het verstandig om na te gaan of er 
voldoende aandacht is voor de behandeling van recidive-
rende-chronische depressie en terugval- en recidiefpre-
ventie die verantwoordelijk zijn voor het leeuwendeel 
van de prevalentie. Maar ook dan zal zonder effectieve 
preventie de prevalentie niet dalen, gezien de beperkte 
impact van behandeling op populatieniveau. Helaas 
heeft preventie tot op heden de prevalentie ook niet 
weten te drukken.49

Elders hebben wij laten zien dat preventie op populatie-
niveau alleen succesvol kan zijn als deze aan een aantal 
basisvoorwaarden voldoet: ruimhartig structureel gefi-
nancierd, sociaal ingebed, aangrijpend op belangrijke 
determinanten, beginnend op jonge leeftijd, en gericht 
op kind, ouderschap en school. Het zou een combinatie 
moeten zijn van universele gezondheidsbevordering en 
geïndiceerde/selectieve preventie en bovenal een hele 
lange adem moeten hebben.49-51 Om de prevalentie sterk 
te reduceren, zal de samenleving een generatie lang in 
preventie moeten investeren. Kortom, we hebben een 
paradigmaverschuiving nodig in zowel behandeling als 
preventie om de prevalentie van depressie te verminde-
ren.51,52
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*	 Dit artikel is een aangepaste en ingekorte bewerking 
van J. Ormel, S.D. Hollon, R.C. Kessler, P. Cuijpers, S.M. 
Monroe. ‘More treatment but no less depression: The 
treatment-prevalence paradox’ (Clin Psychol Rev 2022; 
91: 102111). Tabellen en referenties zijn online te vin-
den.
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