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Effectiviteit van korte intensieve
exposuretherapie

Studies bij patienten met een therapieresistente of
terugkerende dwang- of paniekstoornis

» LYNN MOBACH, NESSA IKANI, ANNEMIEK WAUBEN, LOTTE HENDRIKS,
GERT-JAN HENDRIKS & MIRJAM KAMPMAN!

Samenvatting Een deel van de cliénten met een dwangstoornis (OCS) of
paniekstoornis (PS) reageert onvoldoende op reguliere cognitieve gedrags-
therapie (CGT) of valt terug na behandeling. In dit onderzoek werd de effec-
tiviteit onderzocht van een verkorte, geintensiveerde exposuretherapie
(IET) bij cliénten met OCS en PS die onvoldoende respons hadden na eer-
dere, reguliere CGT. Hoewel IET eerder onderzocht is in andere doelgroe-
pen, is er nog onvoldoende onderzoek gedaan naar de effectiviteit ervan bij
cliénten met persisterende klachten na eerdere behandeling. In twee single-
case, gerandomiseerde multiple-baseline studies ontvingen cliénten met
OCS (N =12) of PS (N =12) IET na een gerandomiseerde wachtperiode. OCS-
en PD-klachten namen significant af tijdens de behandeling, en dit effect
bleef behouden bij follow-up. Tevens verbeterden depressieve klachten in
beide groepen, maar dit effect bleef alleen stabiel bij de PS-groep. Daarnaast
werd alleen in de PS-groep verbetering in algeheel functioneren gevonden.
Deze resultaten suggereren dat IET mogelijk effectief is voor een complexe
cliéntenpopulatie met persisterende OCS en PS na eerdere behandeling.

TREFWOORDEN — dwangstoornis, paniekstoornis, intensieve
exposuretherapie, multiple-baseline design, therapieresistentie

Kernboodschappen voor de klinische praktijk

» Eendeelvan de cliénten met een dwangstoornis of een paniekstoornis
reageert onvoldoende op reguliere CGT/ERP.

» Intensieve exposuretherapie (IET) is een alternatief voor reguliere
CGT.

» Hoewel grotere gerandomiseerde trials nodig zijn om dit te bevestigen,
is IET mogelijk effectief voor een complexe cliéntenpopulatie met per-
sisterende dwangstoornis en paniekstoornis na eerdere behandeling.

1 Lynn Mobach en Nessa Ikani delen het eerste-auteurschap van deze studie.
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Inleiding 249
Cognitieve gedragstherapie (CGT) met exposure (en responspreventie)

wordt beschouwd als de richtlijnbehandeling voor zowel de obsessieve-

compulsieve stoornis (OCS) als de paniekstoornis (PS) (Bandelow et al.,

2023; NICE, 2005, 2011) en laat doorgaans middelgrote tot hoge effect sizes

zien (Whiteside et al., 2020). Toch heeft slechts ongeveer 50% van de clién-

ten met angstklachten daadwerkelijk baat bij CGT (Loerinc et al., 2015).

Daarmee blijft er een aanzienlijke groep over die na CGT nog steeds vol-

doet aan de diagnostische criteria voor een angststoornis (52%; Springer et

al., 2018) of die na behandeling terugvalt, namelijk tussen 14 en 54,8% bin-

nen 2-4 jaar (voor een meta-analyse, zie Levy et al., 2021; Scholten et al.,

2016). Specifiek geldt dat circa 59% van de cliénten met OCS en 53% met PS

terugval ervaart na reguliere CGT (Ali et al., 2017;

Eisen et al., 2013). Gezien de impact die angststoornis- .
sen hebben (Effertz & Mann, 2013; lancu et al., 2014) is De helft profiteert niet
het belangrijk om behandelmethoden te verbeteren. genoegvan CGT —eris

Verkorte intensieve exposuretherapie (intensified .
exposure-based therapy, IET) is een veelbelovend alter- meer nOdlg
natief voor bestaande behandelopties. Deze benade-
ring omvat intensievere sessies binnen een kortere
behandelperiode (4-8 dagen), met sessieduren van 180-480 minuten Ter
vergelijking: richtlijnconforme CGT voor paniekstoornis en OCS bestaat
meestal uit wekelijkse sessies van 45-90 minuten. Hierdoor ontstaat meer
gelegenheid voor het uitvoeren en herhalen van begeleide exposureoefe-
ningen (Erekson et al., 2015; Heinig et al., 2023; Hendriks et al., 2015; Iver-
sen et al., 2022; Pittig et al., 2021).

Exposure vormt een essentieel onderdeel van IET (Craske et al., 2022;
voor een meta-analyse, zie: Ferrando & Selai, 2021). Binnen IET vindt expo-
sure plaats onder begeleiding van een therapeut, in de context waarin clién-
ten daadwerkelijk angst ervaren (bijvoorbeeld thuis of in het openbaar ver-
voer). Dit vergroot de kans op adequate uitvoering, herhaling en variatie
van oefeningen, en helpt cliénten om vermijding te doorbreken. Door
meerdere sessies per dag te combineren met continue begeleiding ontstaan
meer kansen op herhaalde exposure binnen korte tijd, wat de consolidatie
van nieuw leren kan versterken (Craske et al., 2022).

De geconcentreerde structuur van IET lijkt bovendien behandelbetrok-
kenheid te vergroten. De beperkte duur en hoge intensiteit verkleinen de
kans op vermijding tussen sessies, wat motivatie en therapietrouw kan ver-
sterken. Recent onderzoek laat inderdaad zien dat betere therapietrouw
samenhangt met betere behandeluitkomsten bij intensieve exposure voor
moeilijk behandelbare OCS (Tjelle et al., 2021) en dat motivatie positief
gerelateerd is aan behandelrespons, echter deels via verbeterde therapie-
trouw (Berg et al., 2025). Daarnaast blijkt IET goed geaccepteerd te worden
door cliénten: ondanks zorgen onder therapeuten over mogelijke overbe-
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lasting (Farrell et al., 2013; Pittig et al., 2019) tonen meerdere studies aan
dat IET gepaard gaat met lage uitvalpercentages en ook goed verdragen
wordt bij comorbide problematiek (Abramowitz et al., 2003; Chase et al.,
2012; Dettore et al., 2013; Heinig et al., 2023; Jain et al., 2021; Pittig et al.,
2021). Een intensieve, goed uitgevoerde inzet van exposure — met nadruk
op herhaling, begeleiding en het doorbreken van vermijdingsgedrag — lijkt
zo niet alleen leermechanismen effectiever te activeren, maar ook motiva-
tie, therapietrouw en acceptatie te bevorderen, wat bijdraagt aan zowel
snelle als duurzame verandering (DiMauro et al., 2013).

Huidige stepped-care richtlijnen adviseren bij het uitblijven van CGT-
effect of bij stagnering van de behandeling vaak farmacotherapie of inten-
sivering (onder andere dagopname, klinische opname of een intensievere
vorm van therapie), maar sommige van deze alternatieven kennen beper-
kingen. Medicatie kan effectief zijn (Skapinakis et al., 2016), maar kent
vaak bijwerkingen, een hoge terugvalkans na het stoppen (Fineberg et al.,
2012; Gartlehner et al., 2008) en beperkte meerwaarde in combinatie met
CGT (Cuijpers et al., 2014). Bovendien geven de meeste cliénten de voor-
keur aan psychologische behandeling boven medicatie (McHugh et al.,
2013). Klinische programma’s hebben daarnaast een grote impact op het
dagelijks leven, zijn duurder dan ambulante behandeling (Priebe et al.,
2006) en bieden weinig ruimte voor gepersonaliseerde exposure in de
eigen leefomgeving. Intensivering in de vorm van IET zou hierin een prak-
tisch uitvoerbaar en potentieel effectiever alternatief kunnen zijn, zeker
bij cliénten met een moeilijk behandelbare dwang- of paniekstoornis, zoals
therapieresistente cliénten (die onvoldoende opknapten na eerdere richt-
lijnbehandeling) of cliénten die terugvielen na eerdere succesvolle richt-
lijnbehandeling. Een vierdaagse IET is eerder onderzocht en effectief be-
vonden in een groepssetting voor paniekstoornis (bijvoorbeeld Iversen et
al., 2022) en OCS (Hansen et al., 2018) en voor cliénten met een breed spec-
trum aan angststoornissen (Pittig et al., 2021). Er is echter nog onvol-
doende onderzoek gedaan naar de effectiviteit van IET bij therapie-
resistente cliénten en cliénten die terugvielen na eerdere
richtlijnbehandeling.

Deze studie had als doel de effectiviteit van IET te onderzoeken bij am-
bulante cliénten met OCS (studie 1) of PS (studie 2) die onvoldoende baat
hadden bij reguliere CGT of na eerdere behandeling teruggevallen waren.
Er werd gebruikgemaakt van een single-case, gecontroleerd multiple-base-
line design, waarbij een gerandomiseerde wachtperiode (3-8 weken) vooraf-
ging aan de interventie. Multiple-baseline designs worden steeds vaker in-
gezet om nieuwe behandelvormen in diverse populaties te toetsen, als
waardevolle eerste stap vOor het uitvoeren van grootschalige en kostbare
randomised controlled trials (RCT’s) (Task Force on Promotion and Disse-
mination, 1995). Tot op heden is IET nog niet onderzocht bij niet-responde-
rende OCS- of PS-cliénten.

Zowel OCS als PS komt relatief veel voor (Ali et al., 2017; Eisen et al.,
2013) en behoort, zeker bij uitblijven van behandelrespons, tot de meest
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invaliderende psychische aandoeningen (Adam et al., 2012; Goodwin et al.,
2005). Therapieresistente cliénten met OCS of PS hebben daarnaast vaak
comorbide stoornissen, in het bijzonder depressieve klachten (Klein Brete-
ler et al., 2021). Het is dan ook van belang om niet alleen de effectiviteit van
IET op de primaire klachten te onderzoeken, maar ook de rol van comor-
bide depressieve symptomen hierin mee te nemen.

Studie 1: Obsessieve-compulsieve stoornis

In studie 1 werd onderzocht of IET, bestaande uit exposure en responspre-
ventie (ERP) onder begeleiding van een therapeut, effectief is in het ver-
minderen van OCS-klachten en depressieve symptomen bij cliénten die
eerder onvoldoende op behandeling hadden gereageerd. De verwachting
was dat de ernst van de OCS-klachten zou afnemen van baseline tot na de
behandeling, en dat deze verbetering behouden zou blijven in de follow-
upfase. Ook werd verwacht dat depressieve symptomen zouden afnemen
en het algemeen functioneren zou toenemen van baseline tot post-behan-
deling en tijdens follow-up.

Methode

Kenmerken van de deelnemers — Deelnemers werden tussen februari 2015
enjanuari 2017 gerekruteerd via verwijzingen vanuit eerdere behandelin-
stellingen of de huisarts. Verwijzingen betroffen cliénten die teruggevallen
waren na eerdere CGT voor OCS, of die onvoldoende hadden gereageerd en
nog steeds voldeden aan de DSM-criteria voor OCS. Inclusiecriteria waren:
[1] een primaire diagnose OCS op basis van de Mini International Neuro-
psychiatric Interview (MINI; Sheehan et al., 1997), [2] een leeftijd tussen 18
en 70 jaar, [3] een eerdere behandeling met CGT conform de richtlijnen (mi-
nimaal 12 wekelijkse sessies, inclusief ERP), [4] een score > 16 op de Yale-
Brown Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCS; Goodman et al., 1989), en [5]
een score > 4 op de Clinical Global Impression Scale (Busner & Targum,
2007).

Voorafgaand aan de behandeling werd informatie verzameld over aard
en duur van eerdere behandelingen, inclusief het gebruik van (begeleide of
onbegeleide) exposure. Deze informatie werd aangevuld met verwijzings-
brieven, om te verifiéren of de deelnemer eerder protocollaire CGT had
ontvangen conform de OCS-behandelrichtlijnen (NICE, 2005). Non-res-
pons werd gedefinieerd als onvoldoende effect of terugval na eerdere pro-
tocollaire CGT. Gebruik van antidepressiva of benzodiazepinen was toege-
staan (maximaal 30 mg oxazepam per dag), mits de dosering stabiel bleef
tijdens de onderzoeksperiode. Exclusiecriteria waren: [1] ernstige, insta-
biele comorbide stoornissen (depressie, psychose, bipolaire stoornis met
suicidaal gedrag; vastgesteld met de MINI; Sheehan et al., 1997), [2] comor-
bide verzameldwang, [3] verstandelijke beperking (IQ < 70) of onvoldoende
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beheersing van het Nederlands, [4] praktische belemmeringen voor deel-
name (bijvoorbeeld geen kinderopvang), en [5] actuele middelafhankelijk-
heid in de voorafgaande 12 weken, vastgesteld met de MINI.

Van de 138 verwezen cliénten werden er 68 geidentificeerd als therapie-
resistent of terugvallend na eerdere succesvolle behandeling. Van hen vol-
deden er 61 aan de inclusiecriteria. Uiteindelijk stemden 12 deelnemers in
met deelname, terwijl 49 afhaakten vanwege praktische bezwaren: 37 acht-
ten een andere behandeling passender en 12 maakten bezwaar tegen rando-
misatie. Eén deelnemer viel voor de start uit om medische redenen, ongere-
lateerd aan behandeling of studieprotocol. Dit resulteerde in 11 deelnemers
(zie figuur 1). De studie werd goedgekeurd door de lokale medisch-ethische
commissie en geregistreerd in het Nederlands Trial Register (NTR4992).
De analyse werd gepreregistreerd voordat de data werden bekeken en ge-
analyseerd (https://doi.org/10.17605/OSF.IO/EJ5NP).

Studie 1: OCS-cliénten

OCS-patiénten verwezen
naar kliniek
(N=138)

.

Beoordeeld op
inclusiecriteria
(N=133)

l—V richtlijnbehandeling ERP

Geidentificeerd als
therapieresistent/
terugvallend na eerdere
behandeling
(N=68)

.

Voldeden aan
inclusiecriteria
(N=61)

.

Randomisatie
(N=12)

Studie 2: PS-cliénten

Gediagnosticeerd met

andere primaire stoornis

dan OCS tijdens intake
(N=5)

PS-patiénten verwezen
naar kliniek
(N=151)

Gediagnosticeerd met

> andere primaire stoornis
dan PS tijdens intake

Niet eerder

gehad (N = 65)

Beoordeeld op
inclusiecriteria
(N=142)

(N=9)

Niet eerder

l—> richtlijnbehandeling CGT

Voldeden niet aan
inclusiecriteria
(N=7)
Nederlandse taal niet
machtig (n=7)

Geidentificeerd als
therapieresistent/
terugvallend na eerdere
behandeling
(N=64)

[E—

Bezwaar tegen deelname
(N=49)
- Andere behandeling
meer passend (n = 37)
- Bezwaar tegen
studieprotocol (n = 12)

Voldeden aan
inclusiecriteria
(N=64)

E—

gehad (N =78)

Voldeden niet aan
inclusiecriteria
(N=0)

Bezwaar tegen deelname
(N=50)
- Andere behandeling
meer passend (n =33)
- Bezwaar tegen

Randomisatie

studieprotocol (n =17)

(N=14)

Figuur 1 Overzicht van de doorstroom van deelnemers binnen het onderzoek (OCS = ob-
sessieve-compulsieve stoornis; PS = paniekstoornis; ERP = exposure en responspreventie)
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Onderzoeksopzet — Het onderzoek maakte zoals gezegd gebruik van een
single-case multiple-baseline design, dat geschikt is om behandelingseffec-
ten te onderzoeken bij aandoeningen met een geringe kans op spontaan
herstel, zoals therapieresistente OCS en PS (Morgan & Morgan, 2001).
Deze opzet controleert voor tijdseffecten via vergelijkingen binnen een
deelnemer (Kazdin & Weisz, 1998; Oar et al., 2015). Na randomisatie (tijd-
stip 1) werd iedere deelnemer toegewezen aan een baselineperiode van 2
tot 8 weken, gevolgd door de interventie (fase B). Het design omvatte drie
fasen: baseline (fase A), interventie plus post-behandeling (fase B: 7 weken
interventie plus 2-8 weken post), en follow-up (4 weken). Tijdens alle fasen
werd wekelijks de ernst van OCS-klachten gemeten. Depressieve sympto-
men en functioneren werden op vier tijdstippen beoordeeld: randomisatie
(tijdstip 1), start behandeling (tijdstip 2), na behandeling (tijdstip 3) en

14 weken na baseline (4 weken na de laatste behandeldag; tijdstip 4). De
depressieve symptomen en het algeheel functioneren waren secundaire
uitkomstmaten en werden daarom minder vaak afgenomen dan de primaire
uitkomstmaten. De totale studieduur bedroeg 24 weken per deelnemer.

Behandeling en procedure — De deelnemers namen deel aan een 6-weekse
IET (waarvan 2 weken intensief, met 4 intensieve behandeldagen per week
en boostersessies in de weken daarna) bestaande uit psycho-educatie, ca-
susconceptualisatie, ERP, betrokkenheid van naasten, huiswerkopdrach-
ten, terugvalpreventie en een module positieve psychologie/kwaliteit van
leven. In week 1 werd een gepersonaliseerde casusconceptualisatie opge-
steld in een sessie van 9o minuten. In de daaropvolgende 2 weken vonden

8 behandeldagen plaats (4 per week), elk met drie a vier blokken van 9o mi-
nuten. De eerste sessie startte op de polikliniek met het plannen van doelen
en ERP-oefeningen; de daaropvolgende sessies vonden plaats in relevante
contexten in de leefomgeving (zoals thuis of in openbare ruimten), bege-
leid door een therapeut (zie tabel 1 voor het volledige behandeloverzicht).

Deelnemers voerden daarnaast zelfstandig ERP-oefeningen uit in de
middag, avond of weekenden, gericht op zelfeffectiviteit en terugvalpreven-
tie. Familieleden namen minimaal 3 dagen deel aan psycho-educatie en ERP-
sessies, gericht op het verminderen van family accommodation (faciliterend
gedrag). De daaropvolgende 4 weken bestonden uit wekelijkse consolidatie-
sessies (vier sessies van 90 minuten), gericht op terugvalpreventie. ledere
deelnemer koos een ‘coach’ (bijvoorbeeld een vriend of familielid) die aan de
derde sessie deelnam om te ondersteunen bij doelen en huiswerk. Daarnaast
werden vier sessies positieve psychologie gegeven, gericht op zingeving en
het hervatten van bijvoorbeeld sport of sociale activiteiten.

De behandelingen werden uitgevoerd door zes ervaren therapeuten
(psychologen en ggz-verpleegkundigen), in een rotatieschema dat eerder
effectief bleek (van Minnen et al., 2018). Supervisie vond tweemaal per
week plaats. Afwijkingen van het behandelprotocol werden vastgelegd tij-
dens supervisiesessies. Alle metingen werden uitgevoerd door onafhanke-
lijke, getrainde beoordelaars.
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Meetinstrumenten — Voor de primaire uitkomstmaat werd gebruikge-
maakt van de Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCS; Goodman
etal., 1989). Dit semigestructureerde interview (10 items) meet de ernst
van OCS-klachten in de afgelopen week en heeft een goede interne consis-
tentie (o = 0,88-0,91).

De secundaire maat (depressieve klachten) werd gemeten met de Inven-
tory of Depressive Symptomatology - Self-Report (IDS-SR; Rush et al., 2000).
De IDS-SR bestaat uit 30 items, heeft goede psychometrische eigenschap-
pen (Nolen & Dingemans, 2004) en werd op vier tijdstippen afgenomen.

Het algemeen functioneren werd gemeten met de Outcome Question-
naire-45.2 (0Q-45.2; Lambert et al., 1996), die algemene mentale gezond-
heid meet over drie subschalen: Symptoomlast, Relaties en Sociale rol. De
0Q-45.2 heeft een hoge interne consistentie (o = 0,93) en test-hertestbe-
trouwbaarheid (»=0,93; de Jong et al., 2007).

Data-analyse — De analyse van de effectiviteit van IET op OCS-klachten
werd uitgevoerd volgens Kazdins (2019) richtlijnen voor single-case multi-
ple-baseline designs. Hierbij werd gekeken naar: [1] significante verande-
ring in gemiddelde Y-BOCS-scores tussen baseline en interventiefase, [2]
verandering in trends (slope), [3] plotselinge verschuiving van klachten bij
start van de interventie, en [4] Korte tijd tussen start interventie en klacht-
vermindering. Hoe meer criteria werden onderschreven, des te sterker de
aanwijzing dat IET effect had. De analyseprocedure zag er als volgt uit:

1 Dbeschrijven envisualiseren van Y-BOCS-scores (Bulté & Onghena, 2009);

2 randomisatietest om verschil in Y-BOCS-scores tussen fase A en B te
bepalen;

3 bepalen van de Reliable Change Index (RCI) op Y-BOCS (klinisch rele-
vant bij RCI > 1,96);

4 modelleren van trends in de afhankelijke variabele — de Y-BOCS score
—via bayesiaanse mixed-effects modellen (Biirkner, 2017), inclusief fol-
low-up. Met deze modellen kan op zowel persoonsniveau als groepsni-
veau worden bepaald of een interventie effect heeft. Als het 95%:- be-
trouwbaarheidsinterval geen nul bevatte, werd het effect als significant
beschouwd. Verandering in niveau en latentie werd beoordeeld op basis
van visualisaties.

Aanvullend werden depressieve klachten en functioneren geanalyseerd
met Wilcoxon-rangtoetsen (IDS-SR en OQ-45), zowel tussen baseline en
post-behandeling, als tussen baseline en follow-up. Voor beide maten werd
ook de RCI berekend.

Resultaten en discussie

Kenmerken van de deelnemers — De 11 deelnemers hadden een gemiddelde
leeftijd van 28,45 jaar (SD = 8,32; range 18-47). Acht van hen waren non-res-
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ponder na reguliere CGT (therapieresistente deelnemers) en drie waren

teruggevallen na eerdere succesvolle CGT. Deelnemers rapporteerden ver- 257
schillende typen OCS: controledwang (cliénten 1, 2, 5, 6, 8, 9), smetvrees

(cliénten 3, 4, 6, 10 en uitvaller), symmetrie- of ordedwang (cliénten 1, 5),

en ongewenste obsessies (cliént 7). Zeven deelnemers (inclusief de uitval-

ler) gebruikten medicatie: sertraline (n = 2), citalopram (n = 2), fluoxetine

(n=1), fluvoxamine (n =1), oxazepam (n = 2) en diazepam (indien nodig, n =

1) (voor een overzicht, zie tabel 2). Van de deelnemer die uitviel voor de

start van de studie (om medische redenen die losstonden van OCS of de

behandeling) ontbraken deels gegevens.

Effectvan IET op OCS-klachten — De gemiddelde Y- OCS: duld&’ll]ke
BOCS-scores per deelnemer zijn weergegeven in figuur klachten afn ame, maar
2A. Hoewel de scores enigszins fluctueerden over tijd, .. . .
liet visuele inspectie bij alle deelnemers een duidelijke welnlg verandermg n
verschuiving zien direct na de start van de interventie. func tioneren
Een niet-parametrische randomisatietoets toonde een
significante verandering in Y-BOCS-scores tussen base-
line en interventiefase. De gecombineerde p-waarde op basis van Edgingtons
methode (1972) liet een significante afname van OCS-klachten zien bij de 10
deelnemers die de behandeling voltooiden (p < 0,001), evenals in de intent-
to-treat-analyse (p < 0,001). Daarnaast voldeden 10 van de 11 deelnemers
(90,9%) aan de klinische afkapwaarde (RCI > 1,96; RCI-range = 0,49-6,74),
wat wijst op betrouwbare en klinisch relevante verbetering.
Een bayesiaans mixed-effects model bevestigde deze bevindingen met
een significante trendverandering (slope) tussen baseline en interven-
tiefase (B = 6,00, SE =1,12,95% CI 3,78, 8,24]) (zie figuur 3). Herhaling van
deze analyse tijdens de follow-up toonde behoud van deze resultaten (B =
5,73, SE =1,00, 95% CI [3,71, 7,74]).
Samengenomen tonen de resultaten een significante verbetering in OCS-
klachten, zowel in absolute ernst als in trendverandering, met bovendien een
abrupte daling en start van het effect direct na start van IET. Hiermee wordt
voldaan aan alle evaluatiecriteria voor effectiviteit (Kazdin, 2016). Deze be-
vindingen bevestigen de hypothese dat verkorte IET effectief is in het ver-
minderen van OCS-klachten, met blijvend effect op korte termijn.

Effectvan IET op depressieve symptomen en functioneren — De Wilcoxon-
rangtoets liet een significante afname van depressieve symptomen zien
tussen baseline en post-behandeling (Z =-2,386, p = 0,017). Deze klachten-
reductie bleef echter niet behouden wanneer de follow-up fase ook werd
geincludeerd in de analyse (Z =-1,663, p = 0,123). In lijn hiermee voldeed
slechts één deelnemer (9,1%) aan de klinisch significante RCI-drempel voor
depressie (RCI-range =-0,17-1.49). Voor het algemeen functioneren werden
geen significante verbeteringen gevonden, noch van baseline naar post-
behandeling (Z =-1,009, p = 0,313), noch naar follow-up (Z=-0,534,p =
0,594). Twee deelnemers (18,2%) voldeden aan de RCI-criteria voor rele-
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Tabel 2 Demografische en klinische kenmerken van de cliénten

Sekse
Mannen, Nr. (%)

Leeftijd, M (SD3), range

Opleidingsniveau
Middelbareschooldiploma
Mbo-diploma
Hbo-diploma
Wo-diploma

Woonsituatie, Nr. (%)
Alleenwonend
Samenwonend met partner
Samenwonend met familie
Samenwonend met ouders
Samenwonend met anderen (studentenhuis, enz.)

Werksituatie Nr. (%)

Werkend

Zonder werk/werkzoekend
Ziektewetuitkering
Arbeidsongeschiktheidsuitkering

Studerend

Duur van symptomen, in maanden, M (SD), range

Duur van eerdere behandeling, in maanden, M (SD),
range

Y-BOCS4/PDSSs scores bij randomisering, M (SD),
range

Axis-I comorbiditeit (huidig), Nr. (%)
1 comorbide stoornis
2 comorbide stoornissen

Axis-11 comorbiditeit, Nr. (%)

Gebruikt farmacotherapie

OCS!' (N =11)

2 (18,2)

28,45 (8,72), 18-47

6 (56)
2 (18)

3(27)

3(28)
3(28)
2 (18)
1(9)

2 (18)

2 (18)
1(9)
3(28)
1(9)
4(37)

93,64 (71,36), 12-240
18,75 (22,40), 3-72

26,64 (2,71) 23-30

4(36)
2(20)
2(20)
4(36)
7 (64)

PSz (N =11)

7

30,09 (8,57), 19-45

3(27)
4(36)
2 (18)
2 (18)

1(9)
4(36)
2 (18)
3(27)
1(9)

3(27)
1(9)

5(45)
2 (18)

65,82 (82,42), 7-228
8,38 (11,30), 2-36

16,31 (5,81), 5,44-25

4(36)
4 (36)
3(27)
4 (36)

Noten. ! OCS = obsessieve-compulsieve stoornis; 2 PS = paniekstoornis; 3 SD = standaarddeviatie; 4 Y-
BOCS =Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale; * PDSS = Panic Disorder Severity Scale
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Figuur 2A Visualisatie van de gemiddelde Y-BOCS-scores per deelnemer tijdens de base-
linefase (voor de verticale lijn) en de behandelperiode
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Figuur 2B Visualisatie van de gemiddelde PDSS-scores per deelnemer tij-
dens de baselinefase (voor de verticale lijn) en de behandelperiode
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Figuur 3 Individuele Y-BOCS-scores (A) en PDSS-scores (B) per deelnemer gedurende
het onderzoek. De regressielijnen per deelnemer laten een algemene afname zien in zo-
wel OCS- als paniekklachten.

vante verandering in functioneren (RCI-range =-0,86-4,49) (voor individu-
ele visualisaties, zie figuur 4). Deze resultaten suggereren dat IET mogelijk
tijdelijk effect heeft op depressieve symptomen, maar dat dit effect niet
duurzaam is. Ook werd geen overtuigend effect gevonden op het algemeen
functioneren. De resultaten ondersteunen de hypothese over effectiviteit
bij depressie en functioneren dus slechts deels.

Het doel van studie 2 was het onderzoeken van de effectiviteit van IET met
begeleide exposure bij cliénten met een paniekstoornis (PS) die eerder on-
voldoende hadden gereageerd op behandeling. De hypothese was dat IET
effectief zou zijn in het verminderen van paniekklachten van baseline tot
het einde van de behandeling, met behoud van klachtreductie bij de follow-
up. Daarnaast werd verwacht dat IET depressieve symptomen zou vermin-
deren en het algemeen functioneren zou verbeteren, eveneens met behoud
van klachtreductie op de lange termijn.

Methode De methodologische opzet was vrijwel identiek aan studie 1. Al-
leen afwijkende informatie wordt hierna toegelicht.

Deelnemers — Voor studie 2 werden 151 cliénten met een primaire diagnose
PS verwezen naar de gespecialiseerde polikliniek. De enige aanvullende in-
clusiecriteria ten opzichte van studie 1 waren: [1] een primaire diagnose pa-
niekstoornis (eventueel met agorafobie) vastgesteld via de MINI (Sheehan
etal., 1997), en[2] een score > 10 op de Panic Disorder Severity Scale (PDSS;
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Figuur 4 Visualisatie van de IDS-SR depressiescores en OQ-45 functioneren per deelne-

mer op de meetmomenten: vandomisatie (tijdstip 1), baseline (tijdstip 2), na behandeling
(tijdstip 3) en follow-up (tijdstip 4). Panels A en B tonen de resultaten voor de OCD-clién-
tengroep uit studie 1, en panels C en D tonen de PD-cliéntengroep uit studie 2.

Shear et al., 1997). Van de 151 verwezen cliénten werden er 64 geidentificeerd
als therapieresistent of terugvallend na eerdere succesvolle behandeling.
Alle 64 potenti€le deelnemers voldeden aan de inclusiecriteria. Van hen
haakten er 50 af vanwege praktische bezwaren of bezwaar tegen randomisa-
tie (van wie 33 een andere behandeling toch passender achtten en 17 bezwaar
hadden tegen randomisatie). Uiteindelijk stemden dus 14 deelnemers in met
deelname aan de studie. Na uitval van twee deelnemers (voorafgaand aan de
start van de studie en vanwege praktische redenen, ongerelateerd aan de in-
houd van de studie of de behandeling) bleef een sample van 12 deelnemers
over (zie tabel 2 en zie figuur 1 voor de flowchart van deelnemers).

Behandeling en procedure — De exposure werd specifiek afgestemd op

paniekklachten. Cliénten met een paniekstoornis ontvingen verschillende
vormen van exposure, net als in studie 1, maar het aandeel interoceptieve
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exposure was aanzienlijk groter dan in studie 1, in lijn met de richtlijnen
voor paniekstoornis (NICE, 2011). Alle andere behandelcomponenten 263
waren identiek aan die in studie 1.

Meetinstrumenten — Voor de primaire uitkomstmaat werd gebruikge-
maakt van de Panic Disorder Severity Scale - Self-Report (PDSS-SR; Shear et
al., 1997). Deze semigestructureerde klinische interviewscore over de afge-
lopen week bestaat uit 10 items, heeft goede psychometrische eigenschap-
pen (o = 0,88-0,91) en wordt beschouwd als de gouden standaard voor
paniekklachten.

Procedure en data-analyse — De procedure en analysemethoden waren
gelijk aan studie 1, met als enige verschil dat de PDSS-SR als primaire uit-
komstmaat werd gebruikt.

Resultaten en discussie

Kenmerken van de deelnemers — De 12 deelnemers hadden een gemid-
delde leeftijd van 30,09 jaar (SD = 8,57; range 19-45). Allen hadden een pri-
maire diagnose PS én voldeden aan de criteria voor agorafobie. Acht deel-
nemers waren non-responder na eerdere CGT, drie waren teruggevallen na
eerdere CGT. Drie deelnemers (inclusief de uitvaller) gebruikten gedu-
rende het onderzoek een stabiele dosering medicatie: sertraline (n =1),
citalopram (n = 1), paroxetine (7 = 1). Eén deelnemer startte pas met sertra-
line tijdens de laatste follow-upmeting. Van één uitvaller ontbraken deels
gegevens om persoonlijke redenen die losstonden van de behandeling.

Effectvan IET op paniekklachten — De gemiddelde PDSS-scores per deel-
nemer zijn weergegeven in figuur 2B. Visuele inspectie liet bij vrijwel alle
deelnemers een duidelijke en snelle afname van klachten zien direct na
aanvang van de interventie. Een randomisatietoets toonde een significante
afname van PDSS-scores van baseline naar de interventiefase. De gecombi-
neerde p-waarde toonde significante klachtenreductie aan bij de tien vol-
tooide behandelingen (p < 0,001), evenals de intent-to-treat-analyse (p <
0,001). Op basis van de RCI liet 63,6% van de deelnemers (7 van 11) een kli-
nisch relevante verandering zien (RCI > 1,96; range RCI = 0,51-5,91).

Bayesiaanse mixed-effects modellen bevestigden deze bevindingen met
een significante trendverandering (slope) in de klachten (B = 3,83, SE =
0,84, 95% CI [2,14, 5,50]). Deze winst bleef behouden tijdens de follow-up
(B=3,89,SE=0,86,95% CI [2,19, 5,61]). Samengenomen wijzen de resulta-
ten op zowel een significante afname van paniekklachten als een trendver-
andering van de baseline naar interventiefase. Ook hier werd visueel een
abrupte daling met effect van IET direct na start gezien. Hoewel niet alle
deelnemers klinisch relevante verandering bereikten, toonde het meren-
deel een duurzaam effect. De hypothese dat IET effectief is in het vermin-
deren van paniekklachten werd grotendeels bevestigd.
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Effect van IET op depressieve symptomen en functioneren — Wilcoxon-rang-
toetsen toonden significante afname in depressieve symptomen tussen base-
line en post-behandeling (Z =-2,403, p = 0,016), met behoud van klachtenre-
ductie op de follow-up (Z =-1,988, p = 0,047). Vier van de 11 deelnemers
(36,4%) bereikten klinisch significante verbetering (RCI-range =-0,33-3,98).
Qok op functioneren werd een significante verbetering gevonden tussen
baseline en post-behandeling (Z =-2,225, p = 0,026), die behouden bleef bij
follow-up (Z =-2,584, p = 0,010). Zes deelnemers (54,6%) voldeden aan de
RClI-criteria voor klinisch relevante verandering (RCI-range =-2,99-3,63)
(voor individuele visualisaties, zie figuur 4). Deze resul-
taten bevestigen dat IET een positief effect had op zowel

Paniekstoornis: depressieve symptomen als functioneren, op zowel
klachtenreductie en korte als langere termijn. Hoewel ongeveer de helft van

beter functioneren
- eﬁ: ecten houden veau, met duurzame effecten, maar dat deze niet altijd

de deelnemers klinisch relevante verandering behaalde,
tonen de resultaten aan dat IET effectief is op groepsni-

stand klinisch doorslaggevend zijn voor elke individuele
deelnemer.

Algemene discussie

In deze studie werd de effectiviteit onderzocht van IET bij cliénten met een
OCS of PS die onvoldoende baat hadden gehad bij eerdere CGT (therapiere-
sistente cliénten) of die na eerdere succesvolle behandeling waren terug-
gevallen. Zowel studie 1 als studie 2 toonde een significante afname van de
primaire klachten na IET, waarbij deze verbeteringen behouden bleven tot
de follow-up. Dit wijst op een duurzaam effect over tijd.

Visuele interpretatie van klachtenverloop volgens de richtlijnen van
Kazdin (2019) toonde stabiele symptomen tijdens de baselinefase, waar-
door tijdseffecten konden worden uitgesloten. Deze bevindingen werden
verder ondersteund door significantietoetsen en RCI-scores, die bij het me-
rendeel van de deelnemers wezen op klinisch relevante verbetering. Boven-
dien voldeed 27% van de OCS-deelnemers en 27% van de PS-deelnemers na
behandeling niet meer aan de diagnostische criteria voor hun stoornis en/
of agorafobie. Daarmee sluiten de bevindingen aan bij eerder onderzoek
naar (andere vormen van) IET bij paniekstoornis (Iversen et al., 2022) en
QOCS, (Hansen et al., 2018) en bij andere klinische populaties (onder andere
Abramowitz et al., 2003; Pittig et al., 2021). Verder blijkt uit de bevindin-
gen dat deze aanpak ook toepasbaar is bij therapieresistente cliénten met
OCS en PS, alsmede bij cliénten die terug zijn gevallen na eerdere succes-
volle richtlijnbehandeling voor OCS en PS. De uitval was laag (n = 2) en niet
gerelateerd aan de inhoud van de behandeling, wat de haalbaarheid van
IET ondanks de tijdelijke intensiteit ervan ondersteunt (Pittig et al., 2021).
Een combinatie van kenmerken die IET typeren, lijkt hierbij de basis te vor-
men voor het behalen van goede behandelresultaten bij deze complexe cli-
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entengroep. Met name de mogelijkheid tot begeleide exposure in een pas-
sende setting draagt bij aan een zorgvuldig en effectief uitgevoerde
behandeling, waarbij inhibitoir leren en het doorbreken van vermijdings-
gedrag centraal staan. Voor cliénten met ernstige OCS- of PS-klachten, bij
wie de drempel te hoog is om dit zelfstandig aan te gaan, biedt dit belang-
rijke ondersteuning. Dit vergroot niet alleen de kans op een snelle behan-
delrespons, maar bevordert ook duurzame verandering, omdat de onderlig-
gende mechanismen krachtiger worden aangesproken (DiMauro et al.,
2013). Voor zover bekend zijn er echter geen onderzoeken die een directe
vergelijking hebben gemaakt tussen de werkingsmechanismen van regu-
liere CGT versus IET.

Hoewel een directe vergelijking tussen de OCS- en PS-groep niet moge-
lijk is, lijken de resultaten enigszins te verschillen. Een kleiner percentage
PS-deelnemers behaalde klinisch significante verbetering ten opzichte van
de OCS-groep, maar deze deelnemers profiteerden wel breder van IET: er
werden significante verbeteringen gevonden in zowel depressieve klachten
(behouden bij follow-up) als algemeen functioneren. Bij de OCS-groep
werd een afname in depressieve klachten gevonden, maar deze hield geen
stand en het functioneren verbeterde niet. Mogelijk hangt dit samen met
verschillen in klachtenpresentatie.

Bij OCS richt IET zich in korte tijd op symptoomreductie, terwijl veel
OCS-deelnemers langdurige klachten en een uitgebreide behandelgeschie-
denis rapporteerden, vaak gepaard met persoonlijkheidsproblematiek.
Deze factoren kunnen het herstel van sociale rollen, relaties en werk bein-
vloeden, en vergen waarschijnlijk meer tijd. In beide groepen had slechts
een minderheid bij aanvang een comorbide depressieve stoornis, wat de
beperkte veranderingen op groepsniveau kan verklaren. Ook was de follow-
up relatief kort (maximaal 14 weken vanaf baseline; 4 weken na de laatste
behandelsessie). Voor evaluatie van duurzame effecten van intensieve be-
handelingen is een langere follow-up noodzakelijk.

Sterke punten van dit onderzoek zijn de controle op tijdseffecten via
het multiple-baseline design, de systematische visuele beoordeling (Kaz-
din, 2019) en het gebruik van gevalideerde meetinstrumenten. Ondanks de
kleine steekproef werd een combinatie van beschrijvende en conservatieve,
sterke statistische analyses toegepast, wat de betrouwbaarheid van de be-
vindingen versterkt. Limitaties van dit onderzoek omvatten de kleine
steekproeven, wat de noodzaak voor vervolgonderzoek onderstreept. Een
logische vervolgstap is een RCT met grotere samples. Daarnaast is in de
huidige studie de follow-up beperkt tot 4 weken, wat onvoldoende inzicht
biedt in de langetermijneffecten van IET binnen deze doelgroep. Toekom-
stig onderzoek moet daarom idealiter langere follow-upperioden hanteren
om de duurzaamheid van behandelresultaten adequaat te kunnen beoorde-
len. Gezien de wachttijden in de ggz en de maatschappelijke kosten is on-
derzoek naar de kosteneffectiviteit van IET essentieel. Daarbij dient geke-
ken te worden naar de benodigde ‘dosering’ van IET, aangezien eerdere
studies uiteenlopende maten van intensiteit hanteerden (4-25 dagen; zie
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onder andere Hansen et al., 2018; Iversen et al., 2022). Heldere richtlijnen
hierover ontbreken nog.

Daarnaast lieten de visualisaties grote individuele variatie in klachten-
verloop zien. Recente studies wijzen op het belang van het in kaart brengen
van individuele veranderingen tijdens behandeling (Hayes & Andrews,
2020). Toekomstig onderzoek zou intensieve metingen tijdens de behande-
ling moeten bevatten, gericht op intra-individuele processen. Tot slot doet
deze studie geen uitspraken over de werkzame elementen van IET, of over
de vergelijking tussen reguliere CGT en verkorte IET. Dit zijn belangrijke
vragen voor toekomstig onderzoek.

Klinische implic

Deze twee studies tonen eerste, bemoedigende aanwijzingen voor de effec-
tiviteit van verkorte IET bij therapieresistente cliénten met OCS of PS die
eerder niet voldoende profiteerden van CGT-behandeling. De resultaten
onderstrepen dat het aanpassen van de behandelvorm — met name de inten-
siteit en setting van exposure — het verschil kan maken voor chronisch
angstgerelateerde stoornissen. Daarmee vormt dit onderzoek een belang-
rijke stap richting gerandomiseerd vervolgonderzoek naar IET in grotere,
therapieresistente populaties.
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Summary

Effectiveness of brief intensive exposure treatment for non-responding outpatients with
obsessive compulsive disorder and panic disorder

A subset of patients with obsessive-compulsive disorder (OCD) or panic disorder
(PD) shows insufficient response to regular cognitive behavioural therapy (CBT).
This study examined the effectiveness of a brief, intensified exposure therapy (IET)
for patients with OCD and PD who did not sufficiently respond to previous, regular
CBT. While IET has been studied in other populations, its effectiveness for patients
who have had insufficient response or have relapsed after previous CBT has not yet
been sufficiently investigated. In two single-case, randomized multiple-baseline
studies, patients with OCD (N =12) or PD (N =12) received IET after a randomized
waiting period. OCD and PD symptoms significantly decreased during treatment, and
these effects were maintained at follow-up. Depressive symptoms also improved in
both groups, but remained stable only in the PD group. Additionally, improvements
in overall functioning were only observed in the PD group. These findings suggest
that IET may be effective for a complex patient population with persistent OCD and

PD after previous treatment.

Keywords obsessive-compulsive disorder, panic disorder, intensive exposure therapy,

multiple-baseline design, non-response
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