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Samenvatting (Dutch summary)
1. Inleiding

1.1. Depressie

Depressie is één van de meest voorkomende en belemmerende psychische
stoornissen wereldwijd (World Health Organization [WHO], 2017). Het wordt
gekenmerkt door de aanwezigheid van ten minste vijf van de negen symptomen,
waaronder minimaal één kernsymptoom. Kernsymptomen zijn een depressieve
stemming en een duidelijk verminderde interesse of plezier in activiteiten.
Andere symptomen zijn veranderingen in gewicht of eetlust, slapeloosheid of
extreme slaperigheid, lichamelijke agitatie of geremdheid, vermoeidheid of
verlies van energie, gevoelens van waardeloosheid of buitensporig of ongepast
schuldgevoel, verminderd vermogen tot concentreren of besluiteloosheid en
terugkerende gedachten aan suicide of de intentie daartoe. De diagnose depressie
wordt gesteld wanneer deze symptomen ten minste twee opeenvolgende weken
aanwezig zijn, niet kunnen worden toegeschreven aan middelengebruik of een
medische aandoening, en klinisch significant lijden of beperkingen veroorzaken
in het sociale, beroepsmatige of andere belangrijke gebieden van functioneren
(American Psychiatric Association, 2013).

Momenteel is depressie de belangrijkste oorzaak van ziektelast wereldwijd
(WHO, 2017). Bovendien heeft het ziektebeeld vaak een chronisch en recidiverend
karakter en ervaren veel mensen restklachten nadat zij eerder een depressieve
periode hebben doorgemaakt (Verduijn et al,, 2017; Richards, 2011). De meest
gebruikelijke vorm van terugvalpreventie is het gebruik van antidepressieve
medicatie (Spijker et al., 2013). Het gebruik van antidepressieve medicatie heeft
echter ook nadelen (o.a. langdurig gebruik en bijwerkingen) en veel mensen
hebben de voorkeur voor psychologische interventies (Biesheuvel-Leliefeld et al.,
2015). Gelukkig zijn er tal van psychologische interventies ontwikkeld voor
depressie welke een goed alternatief blijken voor antidepressiva (Biesheuvel-
Leliefeld et al., 2015; Breedvelt et al, 2021), waaronder mindfulness-based
cognitive therapy (MBCT; Segal et al., 2002, 2012).

1.2. Mindfulness-Based Cognitieve Therapie

Van origine is MBCT ontwikkeld als groepstherapie door Segal et al. (2002) om
de kans op het ontwikkelen van een nieuwe depressieve periode te verkleinen.
Het onderliggende theoretische model heet de ‘differentiéle activatie hypothese’
(Lau et al., 2004; Teasdale, 1988), wat beschrijft dat bij iedere ervaren depressieve
periode, disfunctionele gedachtepatronen gemakkelijker en sterker worden
geactiveerd, wat vervolgens het risico op een terugval vergroot (Segal et al.,
2006). Tijdens MBCT leert men eigen patronen te herkennen en zichzelf los te
koppelen van disfunctionele gedachtepatronen die mogelijk tot depressie
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zouden kunnen leiden door het aannemen van een niet-oordelende houding ten
opzichte van negatieve gedachten (Segal et al., 2012). Oorspronkelijk definieerde
Jon Kabat-Zinn (1994) de term mindfulness als “het schenken van aandacht op
een bepaalde manier: bewust, in het huidige moment en zonder te oordelen”
(p4). Vervolgens is de conceptualisatie van mindfulness verder ontwikkeld tot
een twee-componenten model. Enerzijds gericht op wat er plaatsvindt: zelf-
regulatie van aandacht voor de ervaring op dit moment. Anderzijds op hoe dit
wordt bewerkstelligd: door een open, nieuwsgierige, accepterende en niet-
oordelende houding aan te nemen in relatie tot de huidige ervaring (Baer et al.,
2019).

Het MBCT programma combineert elementen uit het mindfulness-based
stress reductie programma (MBSR; Kabat-Zinn, 1990) met elementen uit de
cognitieve therapie voor depressie (Beck et al., 1979). Het bestaat uit 8 wekelijkse
bijeenkomsten van 2-2,5 uur en 1 stilte dag (Segal et al., 2012). Tijdens de training
worden deelnemers aangemoedigd om dagelijks ongeveer 45 minuten thuis te
oefenen om hun mindfulness vaardigheden verder te ontwikkelen. Mindfulness
oefeningen worden onderverdeeld in formele oefeningen, zoals bijvoorbeeld de
bodyscan en zitmeditatie, en informele oefeningen, waarbij mindfulness wordt
ontwikkeld door regelmatig dagelijkse activiteiten in aandacht uit te voeren
(Segal et al., 2012).

1.2.1. Effectiviteit

Toenemend bewijs toont aan dat MBCT effectief is bij mensen met recidiverende
depressie in het verminderen van het risico op terugval (Thimm & Johnson,
2020). Tegenwoordig wordt MBCT dan ook aanbevolen in (inter)nationale
richtlijnen als terugvalpreventie interventie bij depressie (American Psychological
Association, 2019; National Institute for Health and Care Excellence, 2009;
Spijker et al., 2013).

Aanvankelijk werd MBCT niet geschikt geacht voor mensen met een huidige
depressie, omdat men verwachtte dat het brengen van de aandacht naar
gedachten, gevoelens en fysieke sensaties tijdens een depressie extra lastig zou
zijn. Zo zou men in beslag genomen kunnen worden door ervaren negatieve
gedachten en zouden concentratieproblemen mogelijk het effect van de
interventie kunnen verminderen (Baer et al.,, 2019; Segal et al., 2012; Strauss et al.,,
2014). In de loop van de tijd zijn ook mensen met een huidige depressie
geincludeerd bij onderzoek naar de effectiviteit van mindfulness-based
interventies (MBI's). Hieruit blijkt dat MBCT in deze doelgroep ook haalbaar en
effectief is (Goldberg et al., 2018; Hedman-Lagerlof et al., 2018; Lenz et al., 2016;
Strauss et al., 2014; Wang et al., 2018). Er zijn enkele onderzoeken uitgevoerd naar
de mogelijke effectiviteit van MBCT bij personen met chronische of therapiere-
sistente depressie. Sommige hiervan lieten zien dat MBCT effectief kan zijn
(Barnhofer et al., 2009; Cladder-Micus et al., 2018; Eisendrath et al.,, 2016; Kenny
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& Williams, 2007), terwijl Michalak et al. (2015) ontdekten dat MBCT niet
effectiever was dan gebruikelijke zorg in het verminderen van depressieve
symptomen bij deze populatie.

Concluderend kan worden gesteld dat MBCT voor depressie effectief is
gebleken. Echter, veel mensen die aan MBCT hebben deelgenomen ervaren nog
steeds restklachten die een voorspeller zijn voor een terugval in depressie
(Buckman et al., 2018). Om de werkzaamheid van MBCT en het doelgericht
inzetten van deze interventie bij mensen met (recidiverende) depressie verder te
verbeteren, is meer kennis nodig over de werkingsmechanismen ervan.

1.2.2. Werkingsmechanismen

1.2.2.1. Mediatie “Hoe werkt het?”

Om de effectiviteit van MBCT voor recidiverende depressie te verbeteren, is het
van belang om meer kennis te vergaren over de processen die verandering be-
werkstelligen (Dimidjian & Segal, 2015; Kazdin, 2007). Bij onderzoek naar
mogelijke werkingsmechanismen wordt vaak gebruik gemaakt van verschillende
concepten. Volgens Kazdin (2007) is een mechanisme de basis voor een effect, dat
wil zeggen, de processen of gebeurtenissen die verantwoordelijk zijn voor de
verandering; de redenen waarom verandering is opgetreden of hoe verandering
tot stand is gekomen. Eén manier om een mogelijk mechanisme van verandering
te onderzoeken is door mogelijke mediatoren te onderzoeken. Zo kan het zijn
dat een interventie (bijvoorbeeld MBCT) kan zorgen voor vermindering van
klachten (bijvoorbeeld depressieve symptomen) via een bepaalde verandering
in een andere variabele (bijvoorbeeld mindfulness), ook wel de mediator genoemd
(Kazdin, 2007). Het is van belang te realiseren dat een mediator niet noodzake-
lijkerwijs het gehele proces van hoe verandering tot stand komt verklaart
(Kazdin, 2007). Zo kan het zijn dat verandering in een mediator leidt tot
verandering in een volgende mediator, waarna het pas resulteert in de
uiteindelijke verandering in de uitkomstmaat. Ook kan het zijn dat er meerdere
veranderingsprocessen naast elkaar bestaan.

Onderzoek tot op heden suggereert verschillende mediatoren die mogelijk
het effect van MBCT bij personen met recidiverende depressie (deels) verklaren.
Uit een systematische review die 23 studies includeerde waarbij MBCT bij mensen
met recidiverende depressie werd onderzocht, waaronder 20 gerandomiseerde-
gecontroleerde onderzoeken (RCT’s), kwam daarbij een toename in mindfulness,
zelfcompassie en metabewustzijn en een afname in rumineren en piekeren
naar voren (van der Velden et al., 2015). Met rumineren wordt bedoeld: het
herhaaldelijk nadenken over de betekenis en oorzaken van problemen, gevoelens
en klachten, vaak gericht op nare gebeurtenissen die men eerder heeft
meegemaakt. Piekeren heeft betrekking op het herhaaldelijk negatief denken
rond en oplossingen zoeken voor zaken die nog moeten gebeuren. Voorlopig
bewijs werd gevonden voor veranderingen in aandacht, geheugenspecificiteit,
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zelfdiscrepantie (verschil tussen hoe men zichzelf ziet en zichzelf wil zien),
emotionele reactiviteit en positief en negatief affect (stemming/emotie). Een
belangrijke beperking van onderzoek naar mogelijke mediatoren is echter dat
zowel de verandering in de mediator als de uitkomstmaat over hetzelfde
tijdsbestek is gemeten (voor en na de interventie), waardoor uitspraken over de
volgorde van verandering niet kunnen worden gedaan (Kazdin, 2007). Om met
meer zekerheid vast te stellen of verandering in de mediator daadwerkelijk
voorafgaat aan verandering in de uitkomstvariabele, dienen zowel de mediator
als de uitkomstmaat gedurende de behandelperiode op verscheidene maar
gelijktijdige momenten te worden gemeten.

1.2.2.1.1. Mindfulness en affect

Emotieregulatie speelt een belangrijke rol bij depressie (Joormann & Stanton,
2016). Samen met een vermindering van positieve emoties, is het frequent
aanwezig zijn van negatieve emoties een belangrijk kenmerk van depressie
(American Psychiatric Association, 2013). De mindfulness-to-meaning theorie
(MMT; Garland etal., 2015) suggereert dat mindfulness een positieve wederkerige
relatie heeft met positief affect (meer mindfulness leidt tot meer ervaren positief
affect, wat weer leidt tot meer mindfulness, etc.) en een negatieve wederkerige
relatie met negatief affect (meer mindfulness leidt tot minder ervaren negatief
affect, wat weer leidt tot meer mindfulness, etc.). Er wordt verondersteld dat
positief affect het welbevinden verbetert en depressieve klachten en het risico op
het terugkeren van een depressie vermindert (Bolier et al., 2013; Khazanov &
Ruscio, 2016; Sin & Lyubomirsky, 2009). Het verder ontwikkelen van mindfulness
zou dus kunnen leiden tot een toename in positief affect en een afname van
negatief affect, wat weer zou kunnen leiden tot een verdere toename van
mindfulness, wat uiteindelijk zou kunnen leiden tot een verbetering in klachten
en een kleinere kans op terugval bij mensen met (recidiverende) depressie.

1.2.2.1.2. Mindfulness beoefening

Er wordt verondersteld dat mindfulness beoefening een essentieel element is
van MBCT (Kabat-Zinn, 1990; Segal et al., 2012). Het wordt gezien als een vorm
van mentale training (Tang et al., 2015), waarbij meer oefenen gepaard gaat met
betere uitkomsten. Volgens een systematische review en meta-analyse van
Parsons et al. (2017), lijkt er een kleine maar significante samenhang te bestaan
tussen de mate van het doen van formele mindfulness oefeningen en positieve
resultaten na MBCT of MBSR bij een breed scala aan patiénten. De sterkte van
deze samenhang was vergelijkbaar met die gerapporteerd in meta-analyses over
de samenhang tussen huiswerkbeoefening tijdens cognitieve gedagstherapie
(CGT) en uitkomsten (Kazantzis et al., 2010). Deze bevinding suggereert dat het
inderdaad waardevol kan zijn om deelnemers te ondersteunen en aan te
moedigen om formele mindfulness oefeningen te doen tijdens MBCT en MBSR.
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De meeste studies zijn echter tot nog toe uitgevoerd onder mensen waarbij geen
psychiatrische diagnose was vastgesteld, die grotendeels MBSR ontvingen en
waarbij uitkomsten met name op korte termijn waren gemeten waardoor het
lastig was om de volgorde van verandering daarbij vast te stellen (Lloyd et al,
2018; Parsons et al., 2017). Daarnaast bleek er een grote variatie te bestaan in de
mate van mindfulness beoefening tussen de verschillende studies, waarbij er
mogelijk sprake is geweest van publicatiebias; dat studies waarbij minder werd
geoefend mogelijk minder vaak zijn gepubliceerd (Parsons et al., 2017).

Slechts enkele studies onderzochten de samenhang tussen formele mindfulness
beoefening en behandeluitkomsten van MBCT bij mensen met recidiverende
depressie op de korte termijn. Sommige studies vonden geen relatie (i.e, Hawley
etal,, 2014; van Aalderen et al., 2012; Geschwind et al., 2012), terwijl anderen een
positieve relatie rapporteerden waarbij meer beoefening gepaard ging met
betere uitkomsten (i.e.,, Crane et al., 2014; Shallcross et al., 2015). Slechts twee
studies onderzochten de samenhang tussen mindfulness beoefening tijdens
MBCT en het risico op terugval bij personen met recidiverende depressie over
een langere periode na de interventie, wat gemengde resultaten opleverde.
Zo vonden Crane et al. (2014) dat de duur van dagelijkse formele mindfulness
beoefening het risico op terugval 1 jaar na MBCT voorspelde, waarbij langere
beoefening samenhing met een verminderde kans op terugval (n = 99, Hazard
Ratio (HR): .97, CI: 947 - .995). Bovendien hadden diegenen die ten minste
3 dagen per week formele mindfulness oefeningen uitvoerden tijdens MBCT
bijna de helft minder kans op een terugval 1 jaar na de interventie ten opzichte
van diegenen die minder vaak oefenden (HR: .53, CI: .30 - .94). De tweede studie
daarentegen, vond geen samenhang tussen de frequentie van formele
mindfulness beoefening gedurende 12 maanden na MBCT en het risico op
terugval bij personen met recidiverende depressie (Bondolfi et al., 2010). In die
studie werd mindfulness beoefening meer algemeen gemeten. Zo werd de
deelnemers achteraf gevraagd om hun mate van beoefening te rapporteren zoals
die was tijdens MBCT, gedurende 6 maanden na MBCT, en tijdens de 7¢ tot en
met de 12¢ maand na de interventie. Gezien de nadruk die wordt gelegd op
dagelijkse mindfulness beoefening tijdens MBCT, waarbij er van deelnemers een
aanzienlijke inspanning en tijdsinvestering wordt gevraagd, zijn methodologisch
sterke (replicatie)studies nodig naar de langetermijneffecten van formele mind-
fulness beoefening bij MBCT in klinische populaties.

Verder is er weinig bekend over het mogelijk bestaan van een omgekeerd
effect: dat meer depressieve klachten mogelijk een barriere zouden kunnen zijn
voor het uitvoeren van mindfulness oefeningen. Zo kan het zijn dat men eerder
in beslag wordt genomen door lastige of negatieve gedachten en gevoelens
tijdens beoefening (Beck & Clark, 1997) of dat men eerder geneigd is te focussen
op negatieve ervaringen (aandachtsbias; Mogg et al, 1995) en te rumineren
(Whitmer & Gotlib, 2013). Aangezien veel mensen de neiging hebben om
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onaangename ervaringen te vermijden of te onderdrukken (Aldao et al., 2010) en
dat er tijdens een depressie nog motivatie- en concentratieproblemen bij kunnen
komen (Keller et al.,, 2019; Ravizza & Delgado, 2014), lijkt het plausibel om een
negatieve invloed van depressieve klachten op de beoefening te verwachten.
Om het verloop en mogelijke wederkerige relaties tussen mindfulness
beoefening en uitkomsten te onderzoeken bij mensen met recidiverende
depressie, zijn meerdere meetmomenten van zowel mindfulness beoefening
als depressieve klachten in de tijd nodig, bij voorkeur zowel tijdens als na MBCT,
en moet deze data worden geanalyseerd met geavanceerde statistische technieken.
De autoregressive latent trajectory (ALT) modelleringstechniek (Bollen &
Curran, 2004), zoals gebruikt in het huidige proefschrift, is geschikt om
dynamische processen en de volgorde van verandering tussen variabelen over
tijd te ontrafelen.

1.2.2.2. Moderatie “Voor wie werkt het?”

Een andere manier om mogelijke werkingsmechanismen te onderzoeken is via
onderzoek naar mogelijke moderatoren, dat wil zeggen variabelen die de grootte
en/of richting van de relatie tussen twee variabelen beinvloeden (Kazdin, 2007).
Bijvoorbeeld, als het effect van MBCT op het verminderen van depressieve
symptomen sterker is voor vrouwen in vergelijking tot mannen, dan is geslacht
een moderator (Kuyken et al., 2010). Moderatoren zijn gerelateerd aan mediatoren
en mechanismen, omdat ze suggereren dat er verschillende processen spelen
afhankelijk van de waarde van de moderator (Kazdin, 2007), zoals in het
voorbeeld verschillende processen bij mannen en vrouwen.

Gezien de diversiteit aan mensen met een depressie, zou meer kennis over
welke persoonskenmerken het effect van MBCT positief of juist negatief
beinvloeden bij kunnen dragen aan het doelgerichter toewijzen van MBCT aan
die personen die er het meest baat bij hebben (van der Velden et al. 2015).
Verschillende studies die de effectiviteit van MBCT op terugval percentages
hebben onderzocht, hebben ook naar mogelijke moderatoren gekeken. Daarbij
werden aanwijzingen gevonden dat MBCT mogelijk meer effect had voor
mensen met een verhoogde kwetsbaarheid, waaronder minimaal drie eerder
doorgemaakte depressieve perioden in de voorgeschiedenis, een eerste
depressieve periode op jongere leeftijd (Ma & Teasdale, 2004; Teasdale et al.,
2000), trauma opgelopen op jonge leeftijd (Kuyken et al., 2015; Williams et al.,
2014) en meer schommelingen in depressieve klachten (Segal et al., 2010). In een
meta-analyse gebaseerd op individuele patiéntgegevens (IPD) van alle bestaande
onderzoeken naar de effectiviteit van MBCT op het voorkomen van terugval bij
recidiverende depressie (n = 1258; Kuyken et al., 2016), bleek dat MBCT effectiever
was onder mensen die meer depressieve klachten vlak voor de interventie
rapporteerden. Voor mensen die een huidige depressie hebben is gesuggereerd
dat MBCT meer effect heeft in het verminderen van depressieve symptomen
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onder oudere mensen (Lenz et al., 2016). Bij mensen met chronische of behande-
lingsresistente depressie, bleek een hogere mate van rumineren samen te hangen
met een sterkere afname in depressieve klachten na MBCT (Cladder-Micus et al.,
2018).

Er zijn enkele kwesties die van belang zijn om te bespreken met betrekking
tot moderatie analyses in de context van MBCT voor depressie. Allereerst
onderzochten de meeste studies populaties van mensen met een depressie met
een beperkt scala aan depressieve klachten bij aanvang (bijvoorbeeld alleen
mensen die hersteld waren van een depressie, of alleen mensen met een huidige
depressie). Daarnaast heeft het meeste onderzoek naar mogelijke moderatoren
betrekking gehad op het effect van MBCT op het risico op terugval en/of de
mate van depressieve klachten. Depressie heeft echter een enorme impact op de
kwaliteit van leven (WHO, 2017) en het doel van MBCT is niet zozeer om
onprettige ervaringen (zoals sombere gedachten of gevoelens) te veranderen of
weg te nemen, maar om je er op een andere manier toe te verhouden. Tot op
heden zijn er veelbelovende resultaten van het effect van MBCT op kwaliteit van
leven (Cladder-Micus et al., 2018; Kuyken et al., 2008, 2015). Onderzoek naar
mogelijke moderatoren met kwaliteit van leven als uitkomstmaat zijn echter
nog schaars.

Andere kwesties betreffen de statistische benadering die meestal wordt
toegepast om moderatoren te onderzoeken, ook wel behandeling-subgroep
analyses genoemd. De meeste studies naar mogelijke moderatoren van het effect
van MBCT gaan uit van lineaire relaties (hoe hoger men scoort op een bepaalde
moderator hoe sterker of minder sterk heteffect van MBCT is op de uitkomstmaat).
Deze aanname strookt echter niet met het huidige denken dat er mogelijk ook
sprake kan zijn van een omgekeerde U-curve (Grant & Schwartz, 2011): zo is
gesuggereerd dat MBCT effectiever is onder hen met meer depressieve klachten,
maar dat er op een gegeven moment een omslagpunt komt waarna MBCT
mogelijk minder effectief of zelfs ongewenste effecten zou kunnen bewerkstelligen
(Kuyken et al,, 2016; van Dam et al.,, 2018). Daarnaast werd in onderzoek tot
op heden geen onderscheid gemaakt tussen kwantitatieve en kwalitatieve
behandeling-subgroep interacties. Kwantitatieve behandeling-subgroep interacties
geven aan dat de ene behandeling altijd beter is dan de andere, maar dat alleen
de grootte van het effect verschilt tussen subgroepen. Deze interacties impliceren
dat alle mensen nog steeds aan één en dezelfde behandeling zouden worden
toegewezen. Daarentegen kunnen kwalitatieve behandeling-subgroep interacties
erop wijzen dat voor één of meer subgroep(en) de ene behandeling (bijvoorbeeld
MBCT) beter is dan de andere (bijvoorbeeld medicatie), terwijl voor andere
subgroep(en) het omgekeerde geldt. Om te bepalen voor wie MBCT toegevoegde
waarde heeft en voor wie een andere interventie mogelijk geschikter is, zijn dus
kwalitatieve behandeling-subgroep interacties nodig. Bovendien kijken de
meeste studies alleen naar tweeweg interactie-effecten, terwijl ook hogere-orde
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interactie-effecten een rol kunnen spelen in het verklaren van de variantie in
effectiviteit. Onze huidige kennis van moderatoren in de context van MBCT
voor depressie is dus nog beperkt. Meer geavanceerdere statistische analyse
methoden, zoals bijvoorbeeld de in dit proefschrift gebruikte qualitative
interaction trees methode (QUINT; Dusseldorp & van Mechelen, 2014), zijn
hiervoor nodig.

1.3. Mindfulness-Based Compassievol Leven
Naast het verkrijgen van kennis over hoe MBCT voor mensen met recidiverende
depressie werkt, kan het onderzoeken van werkingsmechanismen van veel-
belovende vervolg interventies verder bijdragen aan het verbeteren van
uitkomsten in deze populatie. Van den Brink en Koster (2015) ontwikkelden
mindfulness-based compassionate living (MBCL) als vervolginterventie op
MBCT of MBSR. In MBCL ontwikkelt men expliciet zelfcompassie, wat meer
impliciet wordt overgebracht in MBCT en een mogelijke mediator is van het
effect van MBCT bij mensen met recidiverende depressie (Kuyken et al., 2010). In
MBCL omvat (zelf)compassie het vermogen om gevoelig te zijn voor het lijden
van zichzelf en anderen, en de intentie om dit lijden te verlichten of te voorkomen
(Gilbert & Choden, 2013). MBCL is gebaseerd op andere compassie-based
interventies (CBI’s), zoals compassion-focused therapy (CFT; Gilbert, 2010) en
het mindful self-compassion program (MSC; Neff & Germer, 2013). Het is op
een vergelijkbare manier gestructureerd als de MBCT en MBSR (van den Brink
& Koster, 2015): het is een groepsinterventie bestaande uit acht sessies van
2,5 uur, een stilte dag en dagelijkse oefeningen van 45-60 minuten. De oefeningen
zijn expliciet gericht op het cultiveren van compassie en vriendelijkheid naar
jezelf en anderen, waaronder informele oefeningen (zoals de ademruimte met
vriendelijkheid of compassie) en formele oefeningen (zoals de mildheidsmedita-
tie en compassioneel ademen). Een recent gerandomiseerd gecontroleerd
onderzoek toonde aan dat MBCL, als vervolg interventie op MBCT bij mensen
met recidiverende depressie, resulteerde in een sterkere vermindering van
depressieve klachten en verbetering in kwaliteit van leven ten opzichte van
gebruikelijke zorg (Schuling, Huijbers, van Ravesteijn, Donders, et al., 2020).
Daarnaast leek zelfcompassie een mediator van het effect van MBCL op korte
termijn uitkomsten. De mediatie analyses maakten echter gebruik van metingen
voor en na de interventie, waardoor niets over een mogelijk oorzakelijk verband
kan worden geconcludeerd. Meer onderzoek is nodig naar het (dynamische)
proces van zelfcompassie in MBCL bij mensen met recidiverende depressie.
Veranderingen in (zelf)compassie zijn, naast de samenhang met depressieve
klachten, eerder ook geassocieerd met veranderingen in affect tijdens CBI'’s. Een
interventiestudie bij personen met een kwetsbaarheid voor depressie (n = 63)
vond dat het beoefenen van zelfcompassie resulteerde in een toename in geluk
(Shapira & Mongrain, 2010). Daarnaast suggereren verschillende experimentele
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studies dat zelfcompassie resulteert in meer positief affect (e.g., Engen & Singer,
2015) en minder negatief affect (e.g., Arimitsu & Hofmann, 2017; Leary, et al.,
2007). Slechts één experimentele studie is uitgevoerd onder personen met
depressie (n = 48; Diedrich et al., 2014). Hierbij werd de mate van depressieve
stemming op vier momenten gemeten. Nadat een negatieve stemming werd
opgewekt, kregen de deelnemers de instructie om: 1. niets te doen en te wachten,
2. de situatie opnieuw te beoordelen, 3. negatieve emoties te accepteren, of
4. zelfcompassie in te zetten om hun depressieve stemming te reguleren.
Het toepassen van zelfcompassie bleek daarbij effectiever dan niets doen en
wachten. Effecten van zelfcompassie op positief/negatief affect of omgekeerde
effecten van positief/negatief affect op zelfcompassie tijdens MBCL voor
depressie zijn nog niet eerder onderzocht.

2. Proefschrift

2.1. Doelstellingen

Het algemene doel van dit proefschrift was om te onderzoeken hoe MBI's
werken bij mensen met recidiverende depressie. Aangezien het meeste eerdere
onderzoek naar de mogelijke werkingsmechanismen gebaseerd is op onderzoek
waarbij zowel mogelijke mediatoren als uitkomstmaten voor en na de interventie
zijn gemeten, tracht het huidige proefschrift dit veld verder te brengen door
zowel korte als lange termijn uitkomsten mee te nemen en door meer
geavanceerde statistische technieken toe te passen, zoals de ALT methode. De
ALT methode combineert een autoregressief (AR) model met een latent traject
model (LTM). Hierbij worden wederkerige effecten onderzocht, waarbij er
gecontroleerd wordt voor algemene trajecten, zodat voorkomen wordt dat
onterecht wederkerige effecten worden gevonden terwijl deze er in wezen niet
zijn (Voelkle, 2008). Met behulp van de ALT methode kunnen dus meer
betrouwbare uitspraken worden gedaan over processen van verandering tijdens
MBCT bij mensen met recidiverende depressie.

Als onderdeel van het bestuderen van mogelijke werkingsmechanismen,
werpt dit proefschrift licht op de diversiteit van mensen met een depressie.
Dit wordt bereikt door inzicht te verschaffen in welke persoonskenmerken het
effect van MBCT beinvloeden, wat behulpzaam kan zijn in het verbeteren van
het gericht toewijzen van deze interventie bij mensen met (recidiverende)
depressie. Het huidige proefschrift beoogt te voorzien in de behoefte aan meer
verfijnd onderzoek naar mogelijke moderatoren door de QUINT methode toe
te passen. In tegenstelling tot eerder onderzoek, dat meestal gebaseerd is op
tweeweg behandeling-subgroep interacties en lineaire relaties, richt QUINT
zich op het identificeren van kwalitatieve behandeling-subgroep interacties,
waarbij mogelijke hogere-orde interactie-effecten en niet-lineaire relaties
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worden toegestaan. Deze methode identificeert subgroep(en) van personen bij
wie de ene behandeling een gunstiger effect heeft dan de andere, en voor wie
het omgekeerde geldt. De methode is bijzonder geschikt voor situaties met veel
mogelijke modererende variabelen zonder dat er vooraf duidelijke hypotheses
zijn gesteld. Het resultaat van een analyse met QUINT is een beslisboom waaruit
criteria voor toewijzing van behandeling kan worden afgeleid, hetgeen zeer
relevant is voor de klinische praktijk.

Samenvattend worden in dit proefschrift de volgende onderzoeksvragen
behandeld:

1. Hoe werkt MBCT bij depressie?

2. Voor wie werkt MBCT bij depressie?

3. Hoe werkt MBCL bij depressie?

2.2. Resultaten

Allereerst werd in Hoofdstuk 2 het beloop en de mogelijk wederkerige relaties
tussen mindfulness en zowel positief als negatief affect onderzocht gedurende
MBCT bij mensen met recidiverende depressie (n = 235). Voorafgaand aan
elke MBCT sessie werden zowel mindfulness, positief affect als negatief affect
gemeten door middel van zelfrapportage vragenlijsten. De data werd geanalyseerd
door middel van de ALT methode, welke onderscheid maakt tussen algemene
veranderingen over de gehele interventie heen en specifieke veranderingen die
van week tot week plaatsvonden. De algemene veranderingen lieten zien dat
mindfulness en positief affect toenamen gedurende de MBCT, terwijl het verloop
van negatief affect een meer onregelmatig beloop vertoonde. Personen met
sterkere toenames in mindfulness vertoonden significant sterkere toenames in
positief affect. Bovendien lieten mensen die meer kampten met negatief affect
een minder sterke toename in mindfulness zien. Tegen de verwachting in
werd er geen robuust bewijs gevonden voor de meer specifieke wederkerige
week-tot-week effecten tussen mindfulness en positief/negatief affect.

In Hoofdstuk 3 werden de mogelijke wederkerige relaties tussen de mate
van formele mindfulness beoefening en de ernst van depressieve klachten,
gedurende 15 maanden onderzocht bij personen met recidiverende depressie
(n =200). De frequentie van de formele mindfulness oefeningen werd berekend
voor elke periode van 3 maanden. De mate van depressieve klachten werd op
iedere drie maanden vastgesteld: bij 0 (voor MBCT), 3 (na MBCT), 6, 9, 12 en
15 maanden. Deelnemers bleken gemiddeld 4 dagen per week formele
mindfulness oefeningen te verrichten tijdens de MBCT (tussen 0 en 3 maanden),
maar de frequentie van het oefenen nam daarna sterk af. De mate van depressieve
symptomen veranderde niet gedurende de volledige onderzoeksperiode. Tegen
de verwachting in werd er geen duidelijk bewijs gevonden voor de hypothese
dat de mate van formele mindfulness beoefening gedurende elke periode van
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drie maanden de ernst van de daaropvolgende depressieve klachten beinvloedt.
De ernst van de depressieve klachten leek daarentegen wél verband te houden
met het minder vaak oefenen tijdens de daaropvolgende periode van drie
maanden. Dit suggereert dat depressieve symptomen mogelijk een belemmering
kunnen vormen voor het uitvoeren van formele mindfulness oefeningen.

In Hoofdstuk 4 werd de QUINT methode toegepast op individuele
persoonsgegevens op basis van drie RCT’s die het effect van MBCT +
gebruikelijke zorg versus gebruikelijke zorg alleen onderzochten (n = 292). De
onderzoekspopulatie bevatte mensen die (gedeeltelijk) waren hersteld van
depressie, mensen die depressief waren, maar ook mensen met chronische, the-
rapieresistente depressie. De uitkomstmaten waren depressieve klachten en
kwaliteit van leven. De resultaten toonden aan dat MBCT + gebruikelijke zorg
betere resultaten lieten zien dan gebruikelijke zorg alleen in het verminderen
van depressieve klachten. Personen die in de ‘hoge en lage uiteinden’ van ernst
van de depressie vielen hadden minder baat bij beide interventie groepen. Voor
mensen waarbij depressie voor het eerst werd vastgesteld op jongere leeftijd en
mensen met een sterkere mate van rumineren bleek MBCT ter aanvulling op
gebruikelijke zorg gunstiger dan gebruikelijke zorg alleen in relatie tot het
verminderen van depressieve klachten. Voor mensen met een lagere kwaliteit
van leven bleek MBCT + gebruikelijke zorg gunstiger dan gebruikelijke zorg
alleen in het verbeteren van de kwaliteit van leven.

Parallel aan het onderzoek naar de wisselwerking tussen mindfulness en
positief/negatief affect tijdens MBCT voor depressie, werd in Hoofdstuk 5 de
mogelijke wisselwerking tussen zelfcompassie en positief/negatief affect
onderzocht tijdens MBCL. De MBCL werd toegepast als vervolginterventie na
MBCT bij mensen die waren hersteld van depressie of een depressie hadden bij
start van het onderzoek (n = 104). De resultaten toonden aan dat over het
algemeen zelfcompassie toenam, terwijl positief affect stabiel bleef en negatief
affect gedurende MBCL afnam. Bovendien werden er geen week-tot-week
effecten gevonden tussen zelfcompassie en daaropvolgend positief affect, noch
omgekeerd. Hoewel er tevens geen effecten bleken van negatief affect op
zelfcompassie, werd er wel bewijs gevonden voor het omgekeerde: een hogere
mate van zelfcompassie tijdens iedere sessie voorspelde minder negatief affect
bij de daaropvolgende sessie.
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3. Discussie

3.1. “Hoe werkt MBCT bij depressie”
3.1.1. Affect
Theorie suggereert dat mindfulness toeneemt tijdens MBCT (Segal et al., 2012),
wat werd bevestigd door de resultaten uit Hoofdstuk 2 van dit proefschrift.
Deze bevinding is ook consistent met de huidige literatuur (van der Velden et al.,
2015). Naast de toename van mindfulness, werd in het huidige proefschrift ook
een toename gevonden in de mate van ervaren positief affect gedurende de
MBCT. Bovendien werd gevonden dat sterkere toenames in mindfulness
samenhingen met sterkere toenames in positief affect. Dit komt overeen met de
mindfulness-to-meaning theorie (MMT; Garland et al, 2015) die stelt dat
mindfulness een positieve wederkerige relatie heeft met positief affect (meer
mindfulness leidt tot meer ervaren positief affect, wat weer leidt tot meer
mindfulness, etc.) en een negatieve wederkerige relatie met negatief affect (meer
mindfulness leidt tot minder ervaren negatief affect, wat weer leidt tot meer
mindfulness, etc.). Dit kan een goed uitgangspunt zijn voor mensen om zich
vervolgens bloot te stellen aan moeilijkere emoties tijdens MBCL voor depressie,
gezien Segal e.a. (2012) eerder hebben gesuggereerd dat het beoefenen van (zelf)
compassie zonder een basis in mindfulness, mogelijk kan leiden tot een
verhoogde kwetsbaarheid bij mensen met depressie.

Onverwacht nam negatief affect niet af gedurende MBCT (Hoofdstuk 2).
Dit is in strijd met bevindingen uit eerdere onderzoeken, bijvoorbeeld Batink et
al. (2013), die vonden dat negatief affect de werkzaamheid van MBCT voor
depressie medieerde. Een verklaring voor huidig resultaat zou kunnen zijn dat
er ook geen duidelijk effect van MBCT op de ernst van depressieve klachten is
gevonden in de klinische onderzoeken waaruit de huidige gegevens zijn afgeleid
(Huijbers et al., 2015, 2016). Wellicht had dit te maken met het feit dat uitsluitend
mensen aan het onderzoek meededen die hersteld waren van de depressie bij
aanvang, waardoor er minder ruimte voor verbetering overblijft. Een andere
reden zou kunnen zijn dat de mindfulness trainers gemiddeld genomen minder
hoge competentie scores hadden in deze studies vergeleken met eerdere studies
die zijn verricht (Kuyken et al, 2008, 2015; Segal et al, 2010). Een andere
verklaring zou kunnen zijn dat deelnemers leerden om negatief affect te
observeren zonder dit direct te willen veranderen of over te blijven piekeren.
Volgens de MMT (Garland et al., 2015) helpt mindfulness om het aandachtsveld
te verbreden: waarbij eerst de focus lag op alleen het negatieve, komt er ook
ruimte voor het positieve waardoor er een meer evenwichtige kijk ontstaat op
wat er gebeurt. Dit raakt aan een paradox van mindfulness onderzoek. Er wordt
vaak gebruik gemaakt van negatieve uitkomstmaten, zoals vermindering van
depressieve symptomen, hoewel dit misschien niet de meest geschikte
uitkomstmaat is voor mindfulness onderzoek. Bij het ontwikkelen van
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mindfulness leert men ervaringen op een niet-oordelende, vriendelijke en
accepterende manier te benaderen in plaats van ernaar te streven de ervaringen
zelf te veranderen. Daarom zijn uitkomstmaten die attitude, veerkracht en
welzijn of tevredenheid met het leven omvatten, wellicht geschikter.

Uit het huidige proefschrift bleek dat negatief affect een barriére zou kunnen
vormen voor het ontwikkelen van mindfulness tijdens MBCT voor depressie
(Hoofdstuk 2). Alhoewel eerdere studies de samenhang tussen mindfulness en
daaropvolgend negatief affect hebben onderzocht, zijn omgekeerde relaties van
negatief affect op mindfulness minder bestudeerd en laten deze gemengde
resultaten zien (0.a. Gotink et al., 2016; Snippe et al., 2015). Een voordeel van de
analyses die in dit proefschrift werden gebruikt, is dat de relaties tussen
mindfulness en positief/negatief affect in beide richtingen gelijktijdig werden
gemodelleerd binnen één model, terwijl werd gecontroleerd voor het algemene
verloop van de variabelen over de gehele interventie. Indien het algemene
verloop van de variabelen over tijd niet wordt meegenomen in de analyse kan
dit leiden tot het vinden van week-tot-week effecten die er in werkelijkheid niet
zijn (Voelkle, 2008). De mogelijke belemmerende rol van de mate van negatief
affect op het ontwikkelen van mindfulness vraagt om verder (replicatie)
onderzoek voordat klinische implicaties hieruit kunnen worden afgeleid. Bij
voorkeur met het gebruik van meerdere metingen van beide variabelen in de
tijd en het liefst ook na de interventieperiode, waarbij gebruik gemaakt dient te
worden van geavanceerde statistische technieken (o.a. de ALT analyse methode).
Kortom, positief affect speelt een prominente rol in MBCT voor depressie,
waarbij negatief affect een barriere kan vormen om mindfulness te ontwikkelen.
De resultaten zijn echter voorlopig en moeten eerst worden gerepliceerd voordat
aanbevelingen voor de klinische praktijk kunnen worden gedaan.

3.1.2. Mindfulness beoefening

Tegen de verwachting in werd in het huidige proefschrift het veronderstelde
effect van de frequentie van de formele mindfulness beoefening op depressieve
klachten niet teruggevonden (Hoofdstuk 3). Dit is in tegenstelling tot een
systematische review en meta-analyse door Parsons et al. (2017), die een kleine
maar significante relatie vonden tussen de mate van formele mindfulness
beoefening en verbeteringen na MBCT en MBSR bij een breed scala aan klinische
en niet-klinische populaties. Bij verdere inspectie van de afzonderlijke studies
die in de meta-analyse waren opgenomen en de relatie tussen formele
mindfulness beoefening en zowel korte- als langetermijnresultaten van MBCT
bij depressie onderzochten, lieten de meeste studies positieve effecten zien
(Crane et al.,, 2014; Hawley et al., 2014; van Aalderen et al., 2012; Geschwind et al.,
2012). Er waren echter ook studies die deze relatie niet terugvonden (Bondolfi et
al., 2010; Shallcross et al., 2015).
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Een verklaring voor de verschillen in de gevonden resultaten zou de mate
van beoefening kunnen zijn, alsmede de sterke afname in beoefening in de loop
van de tijd. Het minder oefenen na een interventie blijft een veelvoorkomend
probleem in de klinische praktijk (Bondolfi et al., 2010; Gaynor et al., 2006). Segal
et al. (2019), suggereren dat een blijvend effect van MBCT op de lange termijn
langdurige beoefening behoeft, ook na de interventie. We kunnen echter de
mogelijke generalisatie van adaptieve coping vaardigheden over tijd hierbij niet
uitsluiten. Het kan zijn dat individuen in de loop van de tijd de neiging hebben
om minder formele maar juist meer informele mindfulness oefeningen te doen
(0.a. Bondolfi et al.,, 2010). Daarnaast zou de verklaring van een omgekeerde
U-curve in de effectiviteit van mindfulness beoefening een overkoepelend
verklarend raamwerk kunnen bieden voor de gevonden mix van positieve en
nul bevindingen in mindfulness onderzoek (Britton, 2019). Er is bijvoorbeeld
gesuggereerd dat MBCT minder effectief is voor mensen met zeer weinig of juist
zeer veel depressieve klachten (Kuyken et al., 2016; van Dam et al., 2018). Het is
aan te bevelen om in toekomstig onderzoek de effecten van therapietrouw
prospectief en gerandomiseerd gecontroleerd te onderzoeken in plaats van via
secundaire analyses (Dimidjian & Segal, 2015). Zo zou de effectiviteit tussen
groepen die verschillende hoeveelheden mindfulness beoefening bevatten
(waaronder helemaal geen beoefening) met elkaar kunnen worden vergeleken.
Soortgelijk onderzoek in cognitieve gedragstherapie (CGT; Beck et al., 1979),
toonde aan dat het verrichten van huiswerk resulteerde in betere behandeling-
seffecten ten opzichte van diegenen die dat niet deden (Kazantzis et al., 2010).
Bovendien kan naast de kwantiteit van beoefening ook de kwaliteit van
beoefening invloed hebben op uitkomsten (Kazantzis et al., 2016). Zoals eerder
besproken, omvat mindfulness niet alleen zelfregulatie van aandacht voor de
huidige ervaring (‘wat’), maar omvat het ook een open, nieuwsgierige,
accepterende en niet-oordelende houding (‘hoe’) ten opzichte van iemands
ervaring (Baer et al, 2019). Recent onderzoek gericht op de kwaliteit van
beoefening laat een aanvullend effect zien van de kwaliteit bovenop kwantiteit
van beoefening op mindfulness (Hassed et al., 2020) en uitkomstmaten (Del Re
et al., 2013; Goldberg et al., 2014, 2020). Daarom wordt aanbevolen om zowel de
frequentie en hoeveelheid tijd besteed aan oefenen (de kwantiteit) als de houding
waarmee men oefent (de kwaliteit) mee te nemen in toekomstig onderzoek naar
de impact van mindfulness beoefening.

Het huidige proefschrift vond geen effecten van formele mindfulness
oefeningen op de mate van depressieve symptomen, maar omgekeerde effecten
werden wel gevonden: meer depressieve symptomen op ieder meetmoment (0,
3, 6,9, 12 en 15 maanden) leek samen te hangen met het minder frequent
uitvoeren van formele mindfulness beoefening tijdens de daaropvolgende
perioden van drie maanden bij personen met recidiverende depressie na MBCT
(Hoofdstuk 3). Dit is een opmerkelijke bevinding, aangezien eerder gevonden
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negatieve relaties tussen mindfulness beoefening en uitkomsten werden gein-
terpreteerd als dat meer mindfulness beoefening zou leiden tot een verbetering
van resultaten, ondanks dat er bij de meeste onderzoeken alleen voor en na de
interventie metingen waren verricht (Parsons et al.,, 2017). Tot op heden is een
omgekeerd effect niet eerder onderzocht in MBCT voor depressie, wat zou
kunnen leiden tot nieuwe inzichten in de relatie tussen formele mindfulness
beoefening en depressieve klachten bij MBCT voor mensen met recidiverende
depressie. De huidige bevinding dat depressieve klachten mogelijk hetbeoefenen
van mindfulness belemmeren, komt overeen met de eerdere bevinding uit
Hoofdstuk 2 dat negatief affect een barriere zou kunnen vormen om mindfulness
te ontwikkelen tijdens MBCT voor depressie. Daarnaast lijkt het ook in lijn met
de bevindingen van Banerjee et al. (2018) die vonden dat een hogere mate van
rumineren en piekeren samenhing met een verminderde aanwezigheid bij de
groepssessies en het minder uitvoeren van mindfulness oefeningen, wat
vervolgens het verder ontwikkelen van mindfulness zou kunnen belemmeren.
Kwalitatief onderzoek naar belemmerende en ondersteunende factoren die een
rol spelen bij mindfulness beoefening, zou meer inzicht kunnen geven in de
onderliggende processen. Tot op heden hebben kwalitatieve studies gerapporteerd
dat een gebrek aan ondersteuning uit de groep, fysiek ongemak, uitgeput of
gedesoriénteerd voelen, zelftwijfel en langer durende oefeningen belemmerend
kunnen werken in het uitvoeren van mindfulness oefeningen. Als ondersteunende
factoren kwamen naar voren: voorkennis over mindfulness, positieve over-
tuigingen, motivatie, ervaren positieve gevolgen (0.a. bevordering in welzijn,
verandering in zelfcompassie en een toegenomen gevoel van keuzevrijheid voor
gedachten) en mogelijkheden om beoefening op lange termijn te faciliteren
zoals het bijwonen van opfris sessies en retraites na de training (Banerjee et al.,
2017; Dobkin et al, 2012; Langdon et al, 2011; Lomas et al, 2015). Uit een
kwalitatieve studie over mindfulness-beoefening na MBCT door Langdon et al.
(2011), bleek dat men eerst cognities en gevoelens die konden werken als
obstakels voor beoefening diende te omzeilen om daadwerkelijk te starten met
oefenen en het ‘gewoon te doen’. Dit sluit aan bij het welbekende advies over
beoefenen “You don't have to like it, you just have to do it” (Kabat-Zinn, 1990).

Concluderend lijkt de wisselwerking tussen mindfulness beoefening en
uitkomsten misschien niet zo eenvoudig als eerder werd verondersteld. Dit
onderstreept het belang van replicatiestudies en het publiceren van negatieve
studieresultaten. Daarnaast wijzen de huidige studieresultaten erop dat depressieve
klachten mogelijk een belemmerende factor kunnen zijn voor mindfulness
beoefening, wat overeen lijkt te komen met de mogelijk belemmerende rol van
negatief affect in het verder ontwikkelen van mindfulness bij MBCT voor
depressie.
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3.2. “Voor wie werkt MBCT bij depressie?”

Tijdens MBCT leert men cognitieve processen die mogelijk kunnen leiden tot
depressie (0.a. rumineren) te herkennen en van een afstand te aanschouwen,
waarna deze gemakkelijker kunnen worden losgelaten. Het huidige proefschrift
laat zien dat MBCT + gebruikelijke zorg mogelijk gunstiger is dan gebruikelijke
zorg alleen voor personen bij wie de eerste depressie op jongere leeftijd aanving
en er sprake is van een sterkere mate van rumineren en daarnaast voor diegenen
met een lagere kwaliteit van leven (Hoofdstuk 4). Dit is in lijn met het
onderliggende theoretische model, ook wel de ‘differentiéle activeringshypothese’
genoemd (Teasdale, 1988). Dit model gaat ervan uit dat de kwetsbaarheid voor
depressie toeneemt met elke depressieve periode, omdat eerdere patronen van
negatief denken iedere keer gemakkelijker toegankelijk worden zodra je je
neerslachtig voelt. Bovendien komen de huidige bevindingen overeen met
eerdere onderzoeken die suggereren dat de effecten van MBCT voor depressie
kunnen worden gemodereerd door kwetsbaarheidsfactoren zoals personen met
drie of meer eerdere depressieve perioden, eerste depressie op jongere leeftijd
(Ma & Teasdale, 2004; Teasdale et al, 2000), vroeg opgelopen psychotrauma
(Kuyken et al., 2015; Williams et al., 2014) en meer schommelingen in depressieve
klachten (Segal et al., 2010). Hoewel het huidige onderzoek personen onderzocht
met een breed scala aan depressieve klachten bij aanvang, moet worden
opgemerkt dat mensen met zeer ernstig depressieve klachten (=37 punten op de
HRSD-17; Hamilton, 1960) niet waren geincludeerd. Voor deze specifieke groep
mensen kan dan ook geen uitspraken worden gedaan over de vraag of MBCT bij
depressie van toegevoegde waarde kan zijn of dat het mogelijk geen of een
negatief effect zou kunnen hebben.

Tegen de verwachting in vond het huidige proefschrift geen aanwijzingen
voor een hogere mate van effectiviteit van MBCT bij mensen met meer
depressieve klachten (Hoofdstuk 4). Dit lijkt in tegenspraak te zijn tot de
individuele patiént-data (IPD) meta-analyse van Kuyken et al. (2016), die dit wel
onderschreef met betrekking tot het risico op terugval. Het lijkt ook in
tegenspraak te zijn met de tegenovergestelde bevindingen van het huidige
proefschrift dat depressieve klachten mogelijk het beoefenen van mindfulness
belemmeren (Hoofdstuk 3) en dat negatief affect een belemmerende factor zou
kunnen zijn om mindfulness te ontwikkelen bij personen met recidiverende
depressie (Hoofdstuk 2). Echter, de IPD-meta-analyse was beperkt tot personen
met recidiverende depressie die (gedeeltelijk) waren hersteld van hun depressie,
waardoor het bereik van depressieve klachten in de onderzochte populatie bij
aanvang werd beperkt en mogelijk overeen zou kunnen komen met de opwaartse
helling van de omgekeerde U-curve (Britton, 2019; ter Avest et al, 2019).
Bovendien kunnen de verschillende statistische benaderingen de verschillen in
gevonden resultaten verklaren. De meeste onderzoeken naar mogelijke
moderatoren van het effect van de interventie veronderstelden lineaire relaties
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en tweeweg interactie-effecten (0.a. Kuyken et al., 2016), waarbij geen onderscheid
kon worden gemaakt tussen kwantitatieve en kwalitatieve behandeling-sub-
groep interacties. In het huidige proefschrift werd gebruik gemaakt van de
QUINT methode, die zich richt op het identificeren van kwalitatieve behande-
ling-subgroep interacties, die niet-lineaire relaties mogelijk maakt en rekening
houdt met mogelijke effecten van hogere-orde interacties. Andere gevonden mo-
deratorvariabelen (rumineren, leeftijd van de eerste depressie en kwaliteit van
leven) bleken een sterkere invloed op de uitkomst van de interventie te hebben
dan depressieve klachten bij aanvang, die niet als duidelijke moderator naar
voren leek te komen.

Concluderend bleek uit het huidige proefschrift de sterkste evidentie voor
de kwetsbaarheidsfactoren leeftijd van aanvang van depressie en mate van
rumineren als moderatoren van het effect van MBCT voor depressie, waarbij
personen die op jongere leeftijd een eerste depressie doormaakten en een sterke
mate van rumineren vertoonden meer kans hadden om baat te hebben bij MBCT
ter aanvulling op gebruikelijke zorg.

3.3. “Hoe werkt MBCL bij depressie?”

Volgens de theorie zou zelfcompassie toenemen tijdens MBCL (van den Brink &
Koster, 2015; Segal et al., 2012). Dit werd inderdaad bevestigd in een eerdere
studie naar MBCL bij personen met recidiverende depressie (Schuling, Huijbers,
van Ravesteijn, Donders, et al., 2020) en bleek ook uit secundaire analyses van
die studie die week-tot-week verbeteringen in zelfcompassie aantonen, zoals
gerapporteerd in dit proefschrift (Hoofdstuk 5). Deze bevindingen zijn ook
consistent met overig onderzoek dat tot op heden is verricht (Ferrari et al., 2019).
Zoals verwacht nam negatief affect af tijdens MBCL voor depressie en dit werd
voorafgegaan door een toename in zelfcompassie (Hoofdstuk 5). Dit is in lijn
met eerdere (experimentele) onderzoeken (o.a. Diedrich et al., 2014). In MBCT
ontwikkelt men een niet-oordelende houding ten opzichte van zichzelf en
anderen en wordt men zich meer bewust van zowel positieve als negatieve
emoties, gedachten en lichamelijke gewaarwordingen en de bijbehorende
automatische reacties. Volgens een recent kwalitatief onderzoek naar de
meerwaarde van MBCL bij mensen met recidiverende depressie (Schuling,
Huijbers, van Ravesteijn, Kuyken, & Speckens, 2020) gaven deelnemers echter
aan dat ze tijdens MBCT een meer ‘neutrale’ observerende houding ten opzichte
van moeilijke emoties, gedachten en lichamelijke gewaarwordingen aannamen.
Gezien in MBCT de actieve uitnodiging ontbrak om ongemak te benaderen, was
het mogelijk om sterk gewortelde vermijdingspatronen te blijven inzetten. Het
kan zijn dat personen met recidiverende depressie meer expliciete instructies en
oefeningen nodig hebben om een compassievolle houding te ontwikkelen ten
opzichte van zichzelf en anderen, vooral tijdens negatieve ervaringen, aangezien
er vaak sprake is van zelfkritiek en gevoelens van schaamte, schuld en minder-
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waardigheid (Gilbert et al., 2008, 2012; Gilbert & Procter, 2006). MBCL richt zich
expliciet op het ontwikkelen van (zelf)compassie doordat men zich opzettelijk
blootstelt aan onaangename gevoelens, gedachten en lichamelijke gewaarwor-
dingen, waarbij men nieuwe manieren leert om met het ongemak te zijn: door te
verzachten en te kalmeren, op een niet-oordelende en vriendelijke manier (van
den Brink & Koster, 2015).

Er lijken duidelijke verschillen te zijn gevonden tussen MBCT en MBCL in
de trajecten van positief en negatief affect (Hoofdstuk 2 en 5), wat suggereert dat
er mogelijk verschillende affectieve processen ten grondslag liggen aan MBCT
en MBCL voor depressie. Het kan zijn dat positief affect een meer prominente
rol speelt bij MBCT voor depressie, wat een mooie aanvulling zou kunnen zijn
bij bestaande therapieén voor depressie, zoals antidepressiva en cognitieve
therapie, aangezien wordt gesuggereerd dat deze therapieén negatief affect
effectiever herstellen dan positief affect (Dunn et al., 2020). Gezien eerdere
studies aantonen dat herstel van positief affect minstens zo belangrijk is als het
verminderen van negatief affect bij personen die herstellen van een depressie
(Demyttenaere et al., 2015; Zimmerman et al,, 2006) en bestaande reguliere
behandelingen niet leiden tot een normalisering van de mate van positief affect
(Dunn et al., 2020), is er nog ruimte voor verdere verbetering. Naast MBCT zijn
er verschillende medicijnen (0.a. Jamerson et al., 2003; Lally et al., 2015; Tomarken
et al. 2004) en aangepaste psychotherapieén die gericht zijn op positief affect en
welzijn in opkomst (0.a. Geschwind et al., 2019, Craske et al., 2019; Ruini & Fava,
2012; Dunn et al, 2019; Chaves et al, 2017). Het kan zijn dat het verder
normaliseren van de mate van ervaren positief affect leidt tot een meer
gelijkmoedige gemoedstoestand en daarmee verbetering van kwaliteit van
leven.

Terwijl positief affect een meer prominente rol speelt bij MBCT, lijkt het
cultiveren van (zelf)compassie tijdens MBCL meer expliciet gericht op negatief
affect. Dit zijn echter voorlopige resultaten welke eerst dienen te worden
gerepliceerd voordat aanbevelingen voor de klinische praktijk kunnen worden
gedaan. Bovendien, gezien MBCL niet direct werd vergeleken met een andere
actieve controleconditie als vervolg op MBCT, geeft dit weinig informatie over
de specificiteit van MBCL. Ten slotte was de onderzoeksopzet, waarbij MBCL
volgde op eerder ontvangen MBCT, pragmatisch van aard. Zo werd deelname
aan MBCL aangeboden aan alle voormalige MBCT deelnemers die voldeden
aan de in- en exclusiecriteria. Daardoor is er weinig bekend over de kenmerken
van degenen die zich aanmeldden versus degenen die dat niet deden, wat ervoor
zorgt dat een mogelijke selectiebias niet kan worden uitgesloten (zelfselectie van
deelnemers voor wie MBCT mogelijk minder effectief was).
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3.4. Sterke punten, beperkingen en aanbevelingen

3.4.1. Statistiek

Een sterk punt van het huidige proefschrift is het gebruik van geavanceerde
statistische methoden. Door gebruik te maken van herhaaldelijke metingen en
de ALT analyse techniek, kon een duidelijk onderscheid worden gemaakt tussen
het algemene verloop van iedere variabele en de wederkerige effecten tussen
variabelen van week tot week. Dit maakte het mogelijk om processen tussen
mindfulness/zelfcompassie en positief/negatief affect in de loop van de training
gedetailleerder te bestuderen in vergelijking met eerdere pre-post studies,
waardoor de kans wordt vergroot om een mogelijk oorzakelijk verband hieruit
af te leiden (Voelkle, 2008).

Naast de ALT analyse methode werd de QUINT methode toegepast. Het
proefschrift vond aanwijzingen dat MBCT ter aanvulling op gebruikelijke zorg
gunstiger is dan gebruikelijke zorg alleen voor diegenen die op jongere leeftijd
een eerste depressie doormaakten en meer rumineren, en voor hen met een
lagere kwaliteit van leven. Voordat definitieve toewijzingscriteria kunnen
worden geformuleerd en geimplementeerd in de klinische praktijk, dienen de
huidige bevindingen te worden gerepliceerd en bij voorkeur ook langetermijn-
resultaten te worden meegenomen in toekomstig onderzoek. Momenteel breidt
het gebied van gepersonaliseerde psychologische interventies zich snel uit en
nieuwe benaderingen, zoals network estimation techniques (Boschloo et al,
2019), machine learning (Lutz et al.,, 2019), en het gebruik van grote hoeveelheden
aan data uit de dagelijkse praktijk (Kessler et al, 2019) zijn veelbelovende
ontwikkelingen, die een verschuiving veroorzaken van een generaliserende
naar een meer individuele benadering (Hofmann & Hayes, 2019). Hoewel
nieuwe statistische benaderingen kunnen bijdragen aan de kennis voor wie
bestaande therapieén het meest effectief zouden kunnen zijn, kunnen ze
mogelijk ook leiden tot meer kennis over mogelijke onderliggende werkingsme-
chanismen. Dit kan vervolgens wellicht weer leiden tot het combineren van
effectieve elementen uit verschillende interventies om zo effectiever op het
onderliggende proces in te grijpen (Hofmann & Hayes, 2019; Rosen en Davison,
2003).

3.4.2. Design en populatie

De bevindingen in dit proefschrift brengen het onderzoeksveld verder door
gebruik te maken van prospectieve studie designs met herhaalde metingen op
zowel de korte als lange termijn. Bovendien waren de meeste onderzoeken
gebaseerd multicenter RCT’s en die waren ingebed in de algemene klinische
praktijk waar weinig exclusiecriteria op van toepassing waren. Deze real-life
setting vergroot de generaliseerbaarheid van de huidige bevindingen naar
mensen met (recidiverende) depressie in zowel de tweede- als de derdelijnszorg.
Er waren ook enkele beperkingen.
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Ten eerste zijn er geen procesgegevens van een (actieve) controle groep
verzameld. Hierdoor kan niet worden vastgesteld of de relaties die in de huidige
onderzoeken werden gevonden specifiek zijn voor MBCT en MBCL. Toekomstig
onderzoek dient procesgegevens te verzamelen van zowel een interventie als
een (bij voorkeur actieve) controle groep om de specificiteit van verandering te
bepalen. Daarnaast wordt het aangemoedigd om gebruik te maken van
experience sampling methoden (ESM; Larson & Csikszentmihalyi, 1983). Hierbij
wordtfrequenter gemeten over een kleinere tijdsspanne, om zonog nauwkeuriger
veranderingsprocessen tijdens MBCT en MBCL in kaart te brengen. Bovendien
zou het waardevol zijn om uitkomstmaten (0.a. depressieve symptomen,
kwaliteit van leven) ook in het model op te nemen om met meer zekerheid
uitspraken te kunnen doen over de rol van mindfulness, zelfcompassie en affect
als mogelijke werkingsmechanismen in MBCT en MBCL (Kazdin, 2007).

Ten tweede onderzocht het huidige proefschrift alleen de invloed van
mindfulness beoefening in termen van kwantiteit en ontbraken er gegevens
over de kwaliteit van beoefening. Om meer duidelijkheid te krijgen over de
relatie tussen mindfulness beoefening en uitkomsten, is het aan te bevelen om
in toekomstig onderzoek kwaliteit van mindfulness beoefening routinematig te
beoordelen als aanvulling op de kwantiteit. Idealiter zou toekomstig onderzoek
de kwaliteit van mindfulness beoefening op consistente wijze operationaliseren
en meten, zodat de vergelijking van studieresultaten wordt bevorderd. De
kwaliteit van beoefening kan bijvoorbeeld worden beoordeeld met de 7-item
Practice Quality-Mindfulness (PQM; Del Re et al.,, 2013) of met de single-item
PQM (Goldberg et al., 2020) om de belasting van deelnemers te verminderen wat
mogelijk kan leiden tot minder ontbrekende data of het afhaken van deelnemers.
Meer recent is de Mindfulness Adherence Questionnaire (MAQ; Hassed et al.,
2020) ontwikkeld, die naast formele en informele mindfulness beoefening ook
een duidelijk onderscheid maakt tussen de kwaliteit en kwantiteit van
beoefening.

Ten derde dient onderzoek naar de werkingsmechanismen van MBCT en
MBCL bij mensen met een huidige en chronisch therapieresistente depressie
verder te worden onderzocht. In het huidige proefschrift werd MBCL
aangeboden als vervolg op MBCT. Alhoewel eerder onderzoek gesuggereerde
dat personen met relatief ernstige depressieve symptomen vooral baat kunnen
hebben bij een sequentiéle (op elkaar volgende) benadering (Cuijpers et al., 2020),
is toekomstig onderzoek nodig om dit met betrekking tot MBCT en MBCL bij
depressie te bevestigen. Dit kan bijvoorbeeld worden gedaan door de effectiviteit
en het werkingsmechanisme van MBCT en MBCL bij depressie direct met elkaar
te vergelijken. Om verder onderscheid te maken of de volgorde van interventies
ertoe doet, zouden beide interventies in een cross-over studie kunnen worden
aangeboden. Alhoewel Segal et al. (2012) suggereerden dat het beoefenen van
zelfcompassie zonder eerst een basis te hebben ontwikkeld in mindfulness
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kwetsbaarheid kan veroorzaken bij mensen met een (terugkerende) depressie,
zou het aanbieden van MBCL in een eerder stadium of als een op zichzelf
staande behandeling het behandeltraject aanzienlijk kunnen verkorten voor
personen met een hoge mate van zelfkritiek en/of de neiging om te vermijden
(Schuling, Huijbers, van Ravesteijn, Donders, et al., 2020). Bovendien zou dit
kunnen leiden tot een verdere verlaging van de zorgkosten, gezien Schuling,
Huijbers, van Ravesteijn, Donders, et al. (2020) ontdekten dat MBCL deelnemers
minder gebruik maakten van de gezondheidszorg dan degenen in de controle
groep, behalve als het gaat om bezoeken aan de huisarts.

3.4.3. Meetinstrumenten

Dit proefschrift is gebaseerd op data die verkregen is door middel van
zelfrapportage vragenlijsten wat mogelijk kan hebben geleid tot recallbias
(specifieke dingen wel/niet herinneren) en response bias (sociaal wenselijk
antwoorden). Hoewel er redelijk wat evidentie is gevonden dat vragenlijsten
veranderingen in mindfulness tijdens MBI’s kunnen oppikken (Goldberg et al.,
2018), is het tot op heden moeilijk gebleken om consensus te bereiken over de
precieze definitie van mindfulness (Baer et al., 2019) en wordt de validiteit van
mindfulness vragenlijsten nog steeds betwist (Bergomi et al., 2013; Grossman &
van Dam, 2011; van Dam et al, 2018). Sommige onderzoekers suggereren
bijvoorbeeld dat de betekenis van vragen in zelfrapportage vragenlijsten voor
mindfulness anders zullen worden geinterpreteerd naarmate iemand meer
ervaring heeft met mindfulness (Grossman & van Dam, 2011; van Dam et al,
2009). Daarnaast staat de Self-Compassion Scale (SCS) ter discussie. Zo zijn er
onderzoekers die beweren dat het negatieve domein van de SCS, die de
subschalen zelfoordeel, isolatie en overidentificatie bevat, de totale score voor
zelfcompassie ‘besmet’, aangezien dit negatieve domein matig tot sterk correleert
met psychopathologische constructen zoals negatief affect, depressieve klachten
en rumineren (0.a. Lopez et al., 2015; Muris et al., 2018). Andere onderzoekers
ondersteunen echter het idee dat zowel de negatieve als de positieve subschalen
de relatieve balans vertegenwoordigen van medelevende en niet-medelevende
reacties op lijden en dat beiden een belangrijke bijdrage leveren aan het algemene
concept van zelfcompassie (0.a. Krieger et al., 2016; Neff, 2016). Voor toekomstig
onderzoek wordt aanbevolen om gelijktijdig zowel zelfrapportage vragenlijsten
als meer objectieve data te verzamelen zoals gedragsmaten (Hadash & Bernstein,
2019) en fysieke, biologische en neurowetenschappelijke gegevens (van Dam et
al,, 2018) om de validiteit verder te onderzoeken. Ten slotte lijkt het, met
betrekking tot het meten van affect, belangrijk om ook meer subtiele emoties op
te nemen in toekomstig onderzoek (o0.a. kalm, ontspannen), aangezien wordt
aangenomen dat met name deze emoties toenemen tijdens meditatie (Jones et
al., 2018).
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Gezien MBI's geworteld zijn in de boeddhistische psychologie, kan het
tevens interessant zijn om verder voort te bouwen op deze oude wijsheid.
Moderne interventies kunnen bijvoorbeeld gebaat zijn bij het integreren van
oefeningen die, naast compassie en vriendelijkheid, explicieter vreugde en ge-
lijkmoedigheid cultiveren, wat mogelijk van toegevoegde waarde kan zijn voor
mensen met recidiverende depressie. Bovendien zou het, in de context van het
bestuderen van therapietrouw, interessant kunnen zijn om de vijf hindernissen
in overweging te nemen die terug te vinden zijn in de boeddhistische leer. Dit
zijn vijf mentale factoren die vooruitgang in meditatiebeoefening belemmeren:
zintuiglijk verlangen, afkeer, rusteloosheid en zorgen, vermoeidheid of gebrek
aan energie en twijfel of gebrek aan vertrouwen. Deze factoren zouden in
toekomstig onderzoek meegenomen kunnen worden om beter begrip te krijgen
waarom wel of juist niet mindfulness oefeningen worden uitgevoerd. Het kan
bijvoorbeeld zijn dat de neiging om naar plezierige ervaringen te zoeken, het
lastiger kan maken om te oefenen indien er moeilijke of ongemakkelijke
gevoelens of sensaties aanwezig zijn.

3.5. Klinische implicaties

Er zijn verschillende klinische implicaties die kunnen worden afgeleid uit het
huidige proefschrift. Ten eerste bleek positief affect een duidelijke rol te spelen
bij MBCT voor depressie, wat suggereert dat een verdere verfijning van MBCT
voor depressie mogelijk zou kunnen zijn door meer nadruk te leggen op
oefeningen die positief affect cultiveren, of zelfs het programma aan te passen
door de sectie over prettige ervaringen verder uit te breiden, bijvoorbeeld door
oefeningen vanuit de positieve psychologie toe te voegen. Ten tweede
benadrukken de huidige bevindingen dat depressieve klachten mogelijk
belemmerend kunnen werken bij het uitvoeren van mindfulness oefeningen en
het ontwikkelen van mindfulness. Het kan van toegevoegde waarde zijn om
deze problematiek in een vroeg stadium in de klinische praktijk te bespreken en
regelmatig hierop terug te komen zodat de begeleiding hierop eventueel kan
worden aangepast. Misschien kan een intensievere monitoring van nut zijn voor
degenen met meer depressieve klachten (bijvoorbeeld met behulp van apps). Ten
derde, alhoewel replicatie gerechtvaardigd is, zouden personen met een hoge
mate van rumineren en een jonge leeftijd ten tijde van de eerste depressie vooral
baat kunnen hebben bij MBCT als toevoeging op gebruikelijke zorg (bijvoorbeeld
antidepressiva). Tot slot lijkt het erop dat MBCL zich met name richt op negatief
affect via een (verdere) toename van zelfcompassie. Gezien resterende
depressieve klachten, zoals bijvoorbeeld negatief affect, een belangrijke
voorspeller zijn van een terugval van depressie, ondersteunt deze bevinding de
potentiéle klinische relevantie van MBCL en de mogelijke invloed ervan op te-
rugvalpercentages. Toekomstig onderzoek zal moeten uitwijzen wie er in het
bijzonder baat zouden kunnen hebben bij MBCL, en of MBCL bij voorkeur wordt
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aangeboden als een aanvullende behandeling na MBCT voor depressie (of vice
versa), of dat MBCL kan worden aangeboden als een op zichzelf staande
interventie. Bovendien zou het interessant zijn om te onderzoeken of het
explicieter integreren van zelfcompassie in MBCT de effectiviteit ervan kan
verbeteren.

3.6. Conclusie

Dit proefschrift omvat verschillende studies naar de dynamische wisselwerking
tussen mindfulness en affect bij MBCT en tussen zelfcompassie en affect bij
MBCL voor depressie, het effect van formele mindfulness oefeningen bij MBCT
voor depressie en het differentiéle interventie effect van MBCT bij mensen met
depressie. Voorlopig bewijs suggereert dat positief affect bij MBCT en negatief
affect bij MBCL een prominentere rol lijkt te spelen. Bovendien is het effect van
formele mindfulness oefeningen misschien niet zo eenduidig als verwacht,
waarbij mogelijk omgekeerde effecten ook een rol kunnen spelen. Ten slotte kan
MBCT naast gebruikelijke zorg gunstiger zijn voor diegenen die meer rumineren
en op jongere leeftijd hun eerste depressieve periode doormaakten. Deze
bevindingen kunnen leiden tot een verdere verfijning van MBCT voor depressie
en het gerichter aanbieden van MBCT bij deze populatie.
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wat het Ls

Het Ls onzin
zegt het verstanol

Het Ls wat het is
zegt de Liefde

Het is ongeluk

zegt de berekening

Het is alleen maar verdriet
zegt de angst

Het is uitzichtloos

zegt het inzicht

Het Ls wat het s
zegt de Liefde

Het s belachelijle

zegt de trots

Het Ls Lichtzinnigheid
zegt de voorzichtigheio
Het is onmogelijk

zegt de ervaring

Het Ls wat het is

zegt de Liefde

Erich Fried - 1983
Vertaling: Remco Campert
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