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Het vergelijken van de effecten van ‘Treatment adherence therapy’ (TAT) en van requliere behandeling op therapie-
trouw, symptomen, kwaliteit van leven en aantal al dan niet gedwongen opnames bij patiénten met psychotische
stoornissen. TAT is een nieuwe behandeling die rekening houdt met de per patiént verschillende oorzaken van the-
rapieontrouw.

Gerandomiseerde, gecontroleerdestudie bij 109 poliklinische patiénten die niet goed aan hunbehandeling meewerk-
ten. Deze RCT is gemeld bij het Nederlands trialregister: NTR1159.

Voér de interventie (t0), direct na 6 maanden interventie (t1), en na nog eens 6 maanden follow-up (t2) namen we
verschillende tests af om therapietrouw, symptomen en kwaliteit van leven te bepalen. Dit werd meestal gedaan
door geblindeerde interviewers. We gebruikten een ‘intention to treat’-multivariate analyse.

TAT had in vergelijking met de standaardbehandeling significant gunstiger effecten op medicatietrouw (cohen-d =
0,43) en op de medewerking aan de behandeling (cohen-d = 0,48). De resultaten bleven bij een follow-up van 6
maanden significant voor medicatietrouw. Een trend werd ook gevonden voor gedwongen opnames (1,9% versus
11,8%). Psychiatrische symptomen en kwaliteit van leven verbeterden niet.

CONCLUSIE  Treatment adherence therapy (TAT) verbeterde therapietrouw en voorkwam mogelijk gedwongen opnames.

*Dit onderzoek werd eerder gepubliceerd in British Journal of
Psychiatry (2010;197:448-55) met de titel ‘Treatment adherence
therapy in people with psychotic disorders: randomised
controlled trial.” Afgedrukt met toestemming.
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Meer dan 50% van de patiénten met een psychotische
stoornis slikt de antipsychotische medicatie niet trouw."?
Wanneer iemand zomaar stopt met het gebruik vaneen
antipsychoticum wordt het risico op een terugval in een
psychose en daarbij een heropname in een psychiatrische
kliniek 3-5 keer groter.*® Ook het risico op suicide is 3-4
maal groter bij hen die niet voldoende therapietrouw
zijn”

Dit probleem is niet eenvoudig aan te pakken. Voorlich-
ting verbetert therapietrouw bijvoorbeeld niet.** Wel zijn
er aanwijzingen dat cognitieve gedragstherapie effectief
kan zijn wanneer het zich specifiek richt op therapie-
ontrouw.” Een meta-analyse liet zien dat zowel prakti-
sche gedragstraining als motiverende technieken effectief
kunnen zijn.* Maar hoewel versies van ‘Compliance the-
rapy’ en ‘Adherence therapy’ — die beide deze strategieén
toepassen — in sommige studies effectief bleken,"** kon
replicatie van dit onderzoek dit niet bevestigen.'**°
Aangezien interventies mogelijk effectiever zijn als ze
rekening houden met de verschillende oorzaken van the-
rapieontrouw, ontwikkelden wij “Treatment adherence
therapy’ (TAT),” een therapie die zich richt op de oorza-
ken van therapieontrouw bij de individuele patiént. In
een gerandomiseerd onderzoek vergeleken wij de effecten
van TAT en standaardbehandeling op medicatietrouw en
medewerking aan de behandeling in het algemeen.
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PATIENTEN EN METHODE

OPZET EN HYPOTHESE

In een gerandomiseerd, gecontroleerd onderzoek verge-
leken wij TAT met standaardbehandeling. De primaire
hypothese was dat TAT medicatietrouw en medewerking
aan de behandeling in het algemeen zou verbeteren.
Secundaire hypothesen waren dat TAT een significante
vermindering zou laten zien van het aantal vrijwillige en
gedwongen psychiatrische opnamen , en een verbetering
van symptomen en kwaliteit van leven.

PROCEDURE

De onderzoeksopzet werd goedgekeurd door de medisch-
ethische toetsingscommissie van het Erasmus MC in
Rotterdam (Nederlands trialregister: NTR1159).
Inclusiecriteria waren een diagnose uit het schizofre-
niespectrum volgens het psychiatrisch-diagnostisch
handboek DSM-IV op basis van een standaard diagnos-
tisch interview (‘Composite international diagnostic
interview’; CIDI),”® een ambulante behandeling, de
Nederlandse taal machtig en tenminste enige problemen
met therapietrouw, gedefinieerd als een gemiddelde
itemscore van 1,25 of hoger op tenminste 2 subschalen
van de ‘Service engagement scale’.”

Deelnemers en hun behandelaren werden geinterviewd
bij aanvang van de behandeling (to), na afloop van de 6
maanden durende interventie (t1), en nogmaals na 6
maanden follow-up (t2).

Uitgebreide methodologische details staan in de oor-
spronkelijke publicatie.*

TREATMENT ADHERENCE THERAPY

De interventie, de TAT, is gebaseerd op een empirisch-
theoretisch model.” Hierin zijn de factoren waarvan
bekend is dat ze therapieontrouw voorspellen, geclusterd
in 3 groepen. De eerste groep bestaat uit oorzaken die
voortkomen uit het feit dat de patiént zijn of haar ziekte
ontkent of toedekt en de ziekte en de behandeling ervan
niet heeft geintegreerd in het eigen leven. In de tweede
groep staan oorzaken die te maken hebben met ontevre-
denheid over het antipsychoticum vanwege bijwerkingen
of gebrek aan effectiviteit. Oorzaken in de derde groep
ten slotte, hangen samen met het gebrek aan cognitieve
vaardigheden of dagelijkse structuur van de patiént,
zodat deze niet effectief aan de behandeling mee kan
werken; het lukt dan niet om medicatie volgens voor-
schrift te nemen of op afspraken te komen.

In de eerste sessies van de TAT worden individuele oorza-
ken van therapieontrouw opgespoord en vastgesteld. Dit
gebeurt door op een niet-veroordelende wijze te vragen
naar de mening van de patiént over medicatie, hoe goed het
lukt om de medicatievoorschriften te volgen en in welke

mate de patiént het nuttig vindt om de behandeling te vol-
gen. Na afloop vult de therapeut een formulier in met scores
voor de verschillende relevante domeinen.

De daadwerkelijke therapie bestaat uit 3 modules. Afhanke-
lijk van de oorzaken van therapieontrouw besluit de thera-
peut welke module hij of zij inzet: motiverende gespreks-
voering, medicatieoptimalisatie, of gedragstraining. Het is
ook mogelijk om meerdere modules in te zetten.

De eerste module is een aangepaste vorm van motive-
rende gespreksvoering die ontwikkeld is in de versla-
vingszorg; deze module is bedoeld voor patiénten met
een gestoord ziektebesef.”® Samen met de therapeut ver-
kent de patiént zijn persoonlijke waarden en doelen en
maakt de discrepantie helder tussen huidig gedrag en
toekomstige doelen. De patiént wordt geholpen om de
stoornis en behandeling ervan te plaatsen in een cohe-
rent levensverhaal, terwijl tegelijkertijd weerstand wordt
voorkomen en keuzevrijheid en eigen verantwoordelijk-
heid worden benadrukt. Patiénten voelen zich soms
gestigmatiseerd. Om dit gevoel te reduceren zijn strate-
gieén toegevoegd, zoals het bespreken van het stress-
kwetsbaarheidsmodel, een model waaruit volgt dat
iedereen ziek kan worden wanneer de hoeveelheid stress
iemands kwetsbaarheidsgrens overschrijdt en het praten
over bekende personen die een psychose hebben gehad.
De tweede module is bestemd voor patiénten die veel
bijwerkingen hebben of weinig baat ervaren bij medica-
tie. Zij krijgen een reguliere dosis voorgeschreven van
een antipsychoticum die vervolgens optimaal word aan-
gepast aan het individu; soms houdt dit verlaging van de
dosis in. Intussen houden de patiént, een familielid en de
therapeut allen iedere week de geobserveerde bijwerkin-
gen en psychotische symptomen bij. De dosis wordt
iedere 6 weken aangepast. Indien nodig wordt dit her-
haald met andere antipsychotica. Achteraf geeft de
patiént duidelijk aan welk antipsychotisch medicijn, en
in welke dosis, hij of zij prefereert. Als hulpmiddel hierbij
worden de hierboven beschreven lijsten met de geregi-
streerde symptomen en bijwerkingen gebruikt. De pro-
cedure wordt voor aanvang in detail uitgelegd aan de
patiént. Ook word zijn persoonlijke keuzevrijheid bena-
drukt en worden veiligheidsafspraken gemaakt.

De derde module wordt aangeboden om te leren omgaan
met vergeetachtigheid, verminderd plannings- en organi-
satievermogen, weinig aandacht, of chaotisch denken.
Deze factoren zorgen voor therapieontrouw doordat de
patiént het moeilijk vindt om gestructureerde behandel-
procedures in zijn of haar dagelijkse leven te implemente-
ren. De training bestaat uit specifieke instructies en pro-
bleemoplossende strategieén zoals het geven van briefjes of
sms-jes ter herinnering, het gebruik van signalen zoals een
telefoonalarm, bekrachtiging, het geven van handvaten
voor zelf-monitoring, zoals een pillendoos, familie- en
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partnersteun, en het koppelen van medicatiegebruik aan al
ingesleten gedrag zoals tandenpoetsen.

Bij dit onderzoek gebruikten wij een hiérarchische volg-
orde van deze 3 modules. Als bij een patiént sprake was van
alle 3 de groepen van oorzaken, werd eerst motiverende
gespreksvoering gedaan, gevolgd door medicatieoptimali-
satie en dan gedragstraining.

De meeste therapeuten die voor dit onderzoek de TAT
uitvoerden, waren getrainde sociaalpsychiatrisch verpleeg-
kundigen. Zij waren niet de verantwoordelijke verpleeg-
kundige en gaven TAT in aanvulling op de reguliere
behandeling.

UITKOMSTMATEN

Primaire uitkomsten De behandelaar die de patiént het
best kende, gebruikte de ‘Service engagement scale’ (SES),”
om de patiént te beoordelen op het nakomen van afspra-
ken, meewerkende houding, medicatietrouw en adequaat
hulpzoekgedrag bij noodsituaties. Voor de analyse werden
de totaalscores gebruikt, minus de subschaalscore van
medicatietrouw, aangezien die gebruikt werd in de combi-
natiemaat hieronder. De uitersten waren o0-30, waarbij hoge
scores staan voor problematische behandelmedewerking.
Een onafhankelijk interviewer nam een semigestructu-
reerd interview af om medicatietrouw te meten. Hij
benadrukte dat de informatie vertrouwelijk was en niet
zou worden doorgespeeld aan de behandelaar. Vervolgens
informeerde hij naar het aantal gemiste pillen in de afge-
lopen dagen en weken, en gaf hij een score van 0-4, waar-
bij een hoge score aangaf dat er veel problemen waren
met medicatietrouw. Een dergelijke methode is betrouw-
baarder en meer valide dan vragenlijsten zoals de ‘Medi-
cation adherence rating scale’””

Er werden dus 2 verschillende metingen voor medicatie-
trouw verricht: 1 door de behandelaar, de SES, en de
ander door een onafhankelijk interviewer. Deze werden
gestandaardiseerd (o als gemiddelde en 1 als standaard-
deviatie) en vervolgens opgeteld tot 1 maat met o als
gemiddelde score waarbij hogere scores voor betere
medicatietrouw stonden.

Secundaire uitkomsten Er werd gedocumenteerd of en
hoe lang patiénten werden opgenomen in een psychia-
trisch ziekenhuis, en of dit gedwongen was. Psychotische
en aanverwante symptomen maten we met de ‘Positive
and negative syndrome scale’ (PANSS).>

Voor de kwaliteit van leven gebruikten we de EQ-5D van
de EuroQol Group.***

STATISTISCHE ANALYSES

Om te toetsen of de randomisatie goed was verlopen,
maakten we gebruik van logistische regressieanalyse.
Vervolgens deden we een intention-to-treat multivariate
covariantie-analyse (MANCOVA) met de uitkomstma-

ten als afhankelijke variabelen, de onderzoeksarm (TAT
of standaardbehandeling) als onafhankelijke variabele,
en de aanvangswaarden van de uitkomstmaten als cova-
riabelen. De grootte van het effect werd uitgedrukt in
cohen-d.

RESULTATEN

DEELNEMERS

Van de gescreende patiénten voldeden er 195 aan de cri-
teria. In totaal weigerden 79 patiénten en 116 (59%) beslo-
ten mee te doen. De weigeraars scoorden gemiddeld
minder meewerkend met behandeling op de SES (23,31
versus 20,89; p < 0,05; t-toets (hierbij werd de SES-totaal-
score inclusief medicatietrouw gebruikt (uitersten: 0-42)).
7 patiénten stopten na de eerste meting, nog voordat
randomisatie plaatsvond. Zij werden niet opgenomen in
de analyse.

In tabel 1 staan de kenmerken van de 109 patiénten die

TABEL 1 Kenmerken van 109 patiénten in een onderzoek naar het
effect van ‘Treatment adherence therapy’ (TAT).

kenmerk
din 77
?;n 32
gemiddelde leeftijd op t0; jaar (SD) 39,0 (11,6)
gemiddelde leeftijd van eerste contact met GGZ; jaar (SD) 26,2(9,9)
arbeidsstatus; n
werkloos 91
werkzaam 18
etniciteit; n
Nederlands 49
tweedegeneratie immigrant 21
eerstegeneratie immigrant 39
diagnose; n
schizofrenie 76
paranoide type 57
gedesorganiseerde type 1
katatone type 7
ongedifferentiéerde type 1
schizoaffectieve stoornis 33
depressief type 21
bipolair type 12
antipsychotische medicatie; n
geen antipsychoticum (volledig medicatieontrouw) 20
eerstegeneratie oraal antipsychoticum (vooral zuclopentixol en 14
penfluridol)

tweedegeneratie oraal antipsychoticum (vooral risperidon en 37
olanzapine)

eerstegeneratie depotinjectie antipsychoticum (vooral 13
zuclopentixol)

tweedegeneratie depotinjectie antipsychoticum (vooral 7
risperidon)

2 antipsychotica gecombineerd 18
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werden gerandomiseerd. De figuur laat het verloop van
het onderzoek zien.

De regressieanalyse liet zien dat de randomisatie succes-
vol was verlopen: geen enkele variabele toonde een
samenhang met de groepsindeling. Beide groepen had-
den dus vergelijkbare patiéntenpopulaties.

THERAPIEPARTICIPATIE

Van de 54 patiénten die TAT kregen, vielen er 7 uit na 1
of 2 sessies, en 1 patiént stopte volledig met het onder-
zoek. Nog eens 6 maakten de interventie niet geheel af;
de overige 40 deelnemers (74%) deden dat wel. Bij patién-
ten die de interventie staakten, werden wel nog metingen
verricht (intention-to-treat).

In totaal kregen 40 van de 46 TAT-ontvangende patién-
ten de module van motiverende gespreksvoering. 6 van
deze 40 kregen eveneens de module ter optimalisatie van
de medicatie, en 7 kregen eveneens gedragstraining. Van

de overige 6 kregen er 4 gedragstraining, 1 de medicatie-
optimalisatie en 1 patiént kreeg beide.

Het gemiddelde aantal TAT sessies was 9,89 (SD: 2,72)
per persoon, en de behandelduur was meestal bijna 6
maanden.

UITKOMSTEN

Er waren significante effecten van de therapie op medica-
tietrouw en behandelmedewerking na afloop van de
interventie en 6 maanden later (tabel 2). De grootte van
het effect (in cohen-d) direct na behandeling bedroeg
0,41 voor medicatietrouw en 0,48 voor behandelmede-
werking. Deze effectgroottes pasten bij een tamelijk grote
klinische relevantie. 6 maanden later, op t2 was cohen-d
nog 0,39 voor behandelmedewerking en 0,30 voor medi-
catietrouw; kleine tot tamelijk grote effecten. De
MANCOVA liet nog significantie zien voor medicatie-
trouw, maar niet voor behandelmedewerking.

gescreend op criteria (n =391)

geéxcludeerd (n = 275)

o

P voldeed niet aan criteria (n = 196)
weigering (n =79)

kreeg eerste meting (t0) (n = 116)

)

© weigerde verdere deelname (n=7)

gerandomiseerd (n = 109)

toegewezen aan controlegroep (n = 55)
kreeg standaardzorg (n = 55)
kreeg geen standaardzorg (n = 0)

¢

uitval bij 6 maanden meting (t1)
overleden (n=1)
weigerde interview (n = 1)
stopte geheel met behandeling (n = 1)

¢

uitval bij 12 maanden meting (t2)
overleden (n=2)
stopte geheel met behandeling (n = 1)

¢

primaire uitkomst geanalyseerd,
‘intention to treat’
met 6 maanden (einde van TAT) (n = 52)
met 12 maanden (follow-up) (n = 52)

toegewezen aan TAT-groep (n = 54)
ontving TAT (n = 47)
ontving geen TAT vanwege uitval na
1 of 2 sessies (n=7)

¢

uitval bij 6 maanden meting (t1, einde van TAT)
stopte met het onderzoek (n = 1)

TAT niet afgemaakt
weigerde om TAT af te maken (n = 6)

¢

uitval bij 12 maanden meting (t2)
stopte met het onderzoek (n = 1)

¢

primaire uitkomst geanalyseerd,
‘intention to treat’
met 6 maanden (einde van TAT) (n = 53)
met 12 maanden (follow-up) (n = 53)
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Opnames Bij aanvang ontving iedereen ambulante
behandeling. 4 patiénten uit de TAT-groep (10%) werden
opgenomen voor t1. Nog eens 5 patiénten (samen 9; 17%)
werden tijdens de follow-upperiode opgenomen, 1 van
dezen gedwongen. Uit de controlegroep werden 9 patién-
ten (18%) opgenomen vOOr ti1, en ten tijde van t2 steeg dit
naar 14 (28%), waarvan 6 (11,8%) met een dwangmaatre-
gel. Een exacte toets van Fisher liet zien dat het verschil
in opnames op t2 niet significant was (p = 0,159; éénzijdig
getoetst). Het verschil in dwangmaatregelen was niet-
significant, maar vertoonde wel een trend: 1,9% versus
11,8% (p = 0,053; éénzijdig).

De analyses lieten geen effecten zien op symptomen of
kwaliteit van leven (zie tabel 2).

BESCHOUWING

THERAPIETROUW EN PARTICIPATIE

We hebben onderzocht of Treatment adherence therapy
(TAT) therapietrouw kon verbeteren. De hypothese werd
bevestigd: patiénten in de TAT-groep werkten na afloop
beter mee aan hun behandeling en namen de antipsycho-
tische medicatie beter in dan patiénten in de controle-

groep, terwijl er voorheen geen verschil was. Deze effec-
ten verminderden na 6 maanden follow-up, maar waren
nog steeds significant voor medicatietrouw.

Er was een trend dat patiénten die TAT kregen minder
vaak gedwongen werden opgenomen (1,9% versus 11,8%).
Dit betekent mogelijk dat deze patiénten beter meewerk-
ten wanneer er een opname nodig was, terwijl patiénten
uit de controlegroep hiertoe minder geneigd waren en
vaker aan de ‘gevaarscriteria’ voor een dwangmaatregel
voldeden. Dit is onwenselijk, aangezien gedwongen
opnames negatieve gevolgen kunnen hebben voor de
relatie met de behandelaar en de familie.*®

De meeste patiénten verdroegen de TAT-interventie
goed. Als de problematiek van de doelgroep in aanmer-
king wordt genomen, was de uitval laag (26%). Gezien de
frequente toepassing van motiverende gespreksvoering
als module leken gebrekkig ziektebesef, weinig motiva-
tie, en angst voor stigmatisering de meest voorkomende
oorzaken van therapieontrouw. Dit gaat om een actieve
weigering om behandeling te volgen; niet zozeer om
vergeetachtigheid.

TABEL 2 Het effect van ‘Treatment adherence therapy’ (TAT) en standaardbehandeling bij patiénten met
psychotische stoornissen, direct (t0), na 6 maanden therapie (t1) en na nog eens 6 maanden follow-up (t2).

uitkomst meet- gemiddelde (SD)
moment
TAT-groep controlegroep
behandelmedewerking  t0 14,83 (4,44) 15,95 (4,87)
(zonder medicatie- t1 10,87 (6,64) 14,02 (6,35)
subschaal) 12 10,98 (6,70) 13,81(7,67)
medicatietrouw t0 -0,09 (1,55) 0,02(1,92)
t1 0,35(1,58) -0,42 (1,94)
2 0,22 (1,66) -0,35(2,17)
PANSS positief syndroom  t0 13,65 (5,37) 13,93 (5,40)
t1 12,92 (5,20) 13,10 (5,75)
2 12,76 (5,01) 12,90 (4,72)
PANSS negatief syndroom  t0 14,17 (6,17) 13,73 (5,22)
t1 12,67 (5,37) 13,59 (5,40)
2 14,16 (6,61) 14,37 (5,57)
PANSS algemene t0 31,04 (9,75) 30,02 (9,43)
psychopathologie 11 29,63 (9,04) 27,27 (8,09)
t2 30,22 (8,20) 28,44 (8,20)
EQ-5D t0 0,68 (0,27) 0,73 (0,25)
t1 0,70 (0,25) 0,74 (0,25)
t2 0,69 (0,24) 0,70 (0,26)

F P
0,48 4,995 0,028
0,39 3,561 0,062

-0,43 1,43 0,001
-0,30 4,75 0,032

nst
ns

ns
ns

ns
ns

ns
ns

PANSS = Positive and negative syndrome scale’; EQ-5D = kwaliteit-van-levenschaal, opgesteld door de EuroQol Group;

ns = niet significant.

* Resultaten representeren de effecten van de therapie in de tijd, met de uitgangsmeting op t0 als covariabele.

t Effect van TAT niet significant op het 5%-niveau.
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LEERPUNTEN

+ Meer dan de helft van de patiénten met een psychotische stoornis
slikt de antipsychotische medicatie niet trouw.

+ Interventies om de therapietrouw van patiénten met psychotische
stoornissen te verbeteren, hebben tot nu toe wisselende
resultaten laten zien.

» ‘Treatment adherence therapy’ (TAT) is een kortdurende
interventie die rekening houdt met verschillende oorzaken van
therapieontrouw: gebrekkig ziektebesef, bijwerkingen van
medicatie en vergeetachtigheid.

+ Uit een gerandomiseerd onderzoek blijkt dat TAT de therapie-
trouw significant verbetert en dat het aantal gedwongen opna-
mes vermindert, zij het niet significant; er is nog onvoldoende
bewijs dat dit ook resulteert in een betere behandeluitkomst.

SYMPTOMEN EN KWALITEIT VAN LEVEN

Het gebrek aan effect op symptomen en kwaliteit van
leven was onverwacht, hoewel andere interventies verge-
lijkbare resultaten rapporteerden.” Een mogelijke ver-
klaring is dat de onderzoeksgroep te klein was om kleine
effecten te detecteren. Ook kan het zijn dat de duur of
intensiteit van TAT onvoldoende was. Een andere moge-
lijkheid is dat patiénten in de onderzoeksgroep medica-
tieontrouw waren vanwege een gebrek aan effectiviteit
van de antipsychotica. Betere inname resulteert dan niet
in minder symptomen. En hoewel therapietrouw verbe-
terde, resulteerde dit evenmin in betere kwaliteit van
leven, hetgeen mogelijk met bijwerkingen te maken
heeft.*® Een andere mogelijkheid is dat de EQ-5D onge-
schikt is voor het bepalen van de kwaliteit van leven bij
mensen met een psychotische stoornis of ernstige psy-
chiatrische beelden.”

BEPERKINGEN

Er zijn enkele beperkingen aan deze studie. De onder-
zochte patiéntengroep was bijvoorbeeld niet erg groot,
en ook kregen patiénten in beide onderzoeksarmen een
verschillende hoeveelheid aandacht. Een uitgebreidere
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