Verband tussen ernst van depressie en werkzaamheid van nieuwere

antidepressiva?

@ Kilinische vraag Is er bij volwassenen een verband tussen de ernst van depressie en de
werkzaamheid van nieuwere antidepressiva?
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Achtergrond

Uit recente publicaties blijkt dat antidepressiva in vergelijking
met placebo slechts een beperkt klinisch voordeel hebben bij
de behandeling van depressie’2. Bovendien is het niet duide-
lijk of de werkzaamheid van antidepressiva afhankelijk is van
de ernst van de depressie. Een up-to-date systematische re-
view van zowel gepubliceerde als niet-gepubliceerde studies
was dus noodzakelijk.

Methodologie

Systematische review en meta-analyse

Geraadpleegde bronnen

* alle publiek beschikbare informatie (via het FDA) over de zes
meest voorgeschreven antidepressiva (fluoxetine, venlafaxi-
ne, nefazodon, paroxetine, sertraline en citalopram) tijdens
de periode 1987 tot 1999

* PubMed (januari 1985 - mei 2007), literatuurlijsten, Swedish
drug regulatory authority.

Samenvatting van de studie

Geselecteerde studies

* gerandomiseerde, dubbelblinde, placebogecontroleerde stu-
dies

* 35 RCT’s: vijff met fluoxetine, zes met venlafaxine, acht met
nefazodon en zestien met paroxetine

* exclusie: twaalf studies (waaronder vier met sertraline en één
met citalopram) die niet over bruikbare gegevens beschikten.

Bestudeerde populatie

* 5133 patiénten, 3292 kregen medicatie en 1841 placebo
* unipolaire majeure depressie volgens DSM-IV

* gehospitaliseerde patiénten in slechts drie studies

¢ alleen ouderen in slechts drie studies

* geen studies met kinderen of adolescenten.

verschil in Hamiltonscore tussen medicatie- en placebo-
groep van 3 of van 0,50 punten

* random effects en fixed effects model

* meten van de statistische heterogeniteit met Q- en [>-test.

Resultaten

* gewogen gemiddelde verbetering van Hamiltonscore be-
droeg 9,6 in de medicatiegroep versus 7,8 in de placebo-
groep, wat neerkomt op een gemiddeld verschil van 1,8 in
het voordeel van de medicatiegroep (lager dan de drempel
van 3 punten die NICE als klinisch relevant beschouwt)

* SMD bedroeg 1,24 voor de medicatiegroep versus 0,92 voor
de placebogroep wat neerkomt op een verschil van 0,32 in
het voordeel van de medicatiegroep (lager dan de drempel
van 0,50 die NICE als klinisch relevant beschouwt)

¢ verschil in SMD tussen de medicatie- en de placebogroep
was hoger dan 0,50 voor de groep met ernstige depressie
(Hamiltonscore >29); de werkzaamheid van de medicatie
bleef stabiel maar het effect van placebo daalde naarmate
de initiéle ernst van depressie toenam

* noch het medicatietype noch de duur van de medicatietoe-
diening beinvlioedden het resultaat.

Besluit van de auteurs

Het verschil in werkzaamheid tussen antidepressiva en pla-
cebo neemt toe naarmate de initi€le ernst van de depressie
toeneemt. Zelfs voor patiénten met een ernstige depressie
zijn de verschillen tussen antidepressiva en placebo gering.
Het verband tussen de initiéle ernst van depressie en de
werkzaamheid van antidepressiva is eerder te wijten aan een
verminderde respons op placebo dan aan een toegenomen
respons op medicatie.

Uitkomstmeting Financiering: de auteurs verklaren dat ze financieel niet vergoed wer-
den voor deze studie.

* Hamiltonscore: gewogen gemiddeld verschil en gestandaar-
diseerd gemiddeld verschil (SMD) voor behandeling met  Belangenvermenging: enkel de eerste auteur ontving vergoedingen
antidepressiva ten opzichte van placebo voor ‘consultancy’ van Squibb en Pfizer.

confrontatie met klinisch relevante drempel van NICE: ge-
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Methodologische beschouwingen

Andere studies

Dit is een meta-analyse die aan alle kwaliteitseisen beant-
woordt. Door zowel gepubliceerde als niet-gepubliceerde
studies te includeren hopen de auteurs publicatiebias te
vermijden. Men ziet echter verschillen tussen de studiere-
sultaten die men presenteert véoér publicatie (congressen,
posters, abstracts) en de uiteindelijk gepubliceerde studie-
resultaten. Dit maant aan tot voorzichtigheid bij het gebruik
van niet-gepubliceerde gegevens. Deze zijn immers niet ge-
toetst aan de criteria, gebruikt door de redacties van peer
reviewed tijdschriften. Een systematische review of meta-
analyse die voor een groot deel gebruik zou maken van
niet-gepubliceerde data, zou dan ook maar een beperkte
validiteit hebben3*.

Nergens wordt de leeftijd van de bestudeerde populaties
vermeld: er wordt enkel een arbitrair onderscheid gemaakt
tussen volwassenen en ouderen. Er is een gebrek aan stu-
dies bij kinderen en adolescenten. Het is bovendien niet
duidelijk of in de verschillende studies de leeftijden correct
werden verdeeld over de studiegroepen (medicatie of pla-
cebo).

Geen enkele geincludeerde studie duurde langer dan acht
weken. Het gebrek aan langetermijnstudies staat in con-
trast met het feit dat voor deze aandoening de medicatie
minstens zes maanden toegediend moet worden. Enkele
geincludeerde studies hadden een zeer gering aantal deel-
nemers, sommigen slechts 25.

Resultaten in perspectief

Uit deze studie blijkt dat de drempel van klinisch relevante
winst met antidepressiva versus placebo enkel wordt be-
reikt voor de zeer ernstige vormen van majeure depressie.
De auteurs kunnen niet verklaren waarom de werkzaam-
heid van de medicatie stabiel blijft en het effect van placebo
daalt naarmate de initiéle ernst van depressie toeneemt.

De auteurs van deze meta-analyse namen de drempel-
waarde over van NICE2. NICE koos arbitrair 0,50 als afkap-
punt voor klinische relevantie. Sommige auteurs zijn het er
echter niet mee eens om de effectgrootte te verengen tot
een dichotome variabele: ‘wel” of ‘helemaal geen’ effect.
De waarden 0,20 (weinig effect), 0,50 (matig effect) en
0,80 (veel effect) werden door Cohen et al. immers alleen
geintroduceerd als bakens om effectgroottes met elkaar te
vergelijken®.

Extrapolatie naar TCA's is niet mogelijk omdat studies met
TCA's niet werden opgenomen in deze meta-analyse.

® Besluit Minerva

Bijna gelijktijdig verscheen een boeiende studie over de se-
lectieve publicatie van studies over antidepressiva®. De au-
teurs vergeleken 74 studies (12564 patiénten) over twaalf
nieuwe, bij het FDA ingediende antidepressiva. Van de 74
studies waren er 51 (70%) gepubliceerd. Op één uitzonde-
ring na waren alle studies met een positief resultaat daad-
werkelijk gepubliceerd. Van de studies met geen of met een
twijfelachtige verbetering volgens het FDA waren er slechts
drie gepubliceerd met een correcte weergave van de resul-
taten; 22 studies werden niet gepubliceerd en 11 werden
te positief voorgesteld. 94% van de gepubliceerde studies
had een positief resultaat, terwijl volgens het FDA in totaal
maar 51% een positief resultaat had. Zowel deze studie als
de studie van Kirsch et al. tonen dus het belang aan van een
verplichte registratie van lopende RCT's bij de betrokken
internationale instituten zoals het FDA. De toegang tot alle
niet-gepubliceerde studies zou toelaten om de werkzaam-
heid van heel wat geneesmiddelen beter in te schatten.

Voor de praktijk

In 2008 verscheen een Belgische aanbeveling over depres-
sie bij volwassenen’. De opties die hierbij worden genomen
sluiten naadloos aan bij de besluiten van bovenvermelde
studie. In principe worden alleen bij een ernstige majeure
depressie antidepressiva aanbevolen, met name een TCA
of SSRI. In de regel wordt voor alle andere vormen van de-
pressie (mineure en milde tot matige vormen van majeure
depressie) een niet-medicamenteuze aanpak aangeraden:
bij voorkeur cognitieve gedragstherapie, al of niet gereali-
seerd door de huisarts zelf".

Deze goed uitgevoerde meta-analyse met zowel gepubliceerde als niet-gepubliceerde
studies toont aan dat bij majeure depressie de drempel voor klinische effectiviteit van
antidepressiva versus placebo alleen bereikt wordt voor de ernstige vormen van majeure
depressie. De conclusie is afhankelijk van de gekozen drempel voor klinische effectiviteit.
Hier is deze bepaald door de aanbeveling uitgewerkt door NICE en in overeenstemming
met de Belgische aanbeveling voor goede medische praktijkvoering’.
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