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Effectiviteit van een adaptieve
cognitieve training bij
depressieve klachten

Een systematische review en meta-analyse!

YANNICK VANDER ZWALMEN, DAVID DEMEESTER,
KRISTOF HOORELBEKE @ ERNST KOSTER

Samenvatting

De laatste jaren heeft cognitieve-controletraining (CCT) een opmars ge-
maakt als interventie om cognitieve problemen te remediéren en depres-
sieve symptomen te verminderen. Een beloftevolle taak om cognitieve con-
trole te trainen is de adaptieve Paced Auditory Serial Addition Task
(aPASAT).

In deze systematische review en meta-analyse werden de effectiviteit van
aPASAT-training en mogelijke moderatoren nagegaan. Hiervoor werden de
online databases PsycINFO, MEDLINE, Embase, Web of Science en Coch-
rane Library doorzocht op wetenschappelijke studies die de effecten van
een aPASAT-training op depressieve klachten en ruminatie onderzochten.
Negentien studies met in totaal 1255 participanten werden geincludeerd,
waaronder studies met depressieve patiénten, voorheen depressieve men-
sen, risicopopulaties en gezonde participanten.

We vonden significante effecten na de training voor depressieve en rumi-
natieve klachten, zowel onmiddellijk na de training als op langere termijn.
De effectgrootte was klein tot middelmatig. Subgroepanalyses suggereren
een hogere effectiviteit in populaties van (voorheen) depressieve mensen
en risicogroepen onmiddellijk na de training, in vergelijking met gezonde
participanten.

Trefwoorden: cognitieve training, cognitieve controle, adaptieve Paced Audi-
tory Serial Addition Task, depressie, meta-analyse

1 Ditartikel is een vertaalde en deels bewerkte versie van Vander Zwalmen et al.
(2023).
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Kernboodschappen voor de klinische praktijk

» Cognitieve remediatie door middel van aPASAT-training is een geschikte inter-
ventie in de context van depressie.

» Deze training lijkt het meest zinvol voor individuen met verhoogde depres-
sieve kwetsbaarheid, zoals depressieve patiénten, voorheen depressieve indivi-
duen en mensen met een verhoogd risico op het (her)optreden van een depres-
sieve episode (bijvoorbeeld piekeraars).

» Meer onderzoek is noodzakelijk om te bepalen hoeveel sessies er nodig zijn om
optimale effecten van aPASAT-training te bekomen, alsook om de effectiviteit
van een gecombineerde behandeling met andere interventies na te gaan.

INLEIDING

Depressie is een veelvoorkomende en ernstige psychiatrische aandoening,
die zowel aanzienlijk individueel lijden als hoge maatschappelijke kosten
met zich meebrengt (Kessler, 2012). Veelgebruikte behandelingen voor de-
pressie omvatten farmacologische interventies, zoals antidepressieve medi-
catie, en psychotherapie, zoals cognitieve gedragstherapie (CGT). Dit zijn
matig effectieve interventies in de acute fase (Cipriani et al., 2018; Gautam
et al., 2020), maar ze slagen er vaak niet in om terugval van depressie op
lange termijn te voorkomen (Lorimer et al., 2019). Depressie gaat gepaard
met heel wat verstoorde cognitieve processen, waaronder verstoorde infor-
matieverwerking en emotieregulatie (Gotlib & Joormann, 2010; LeMoult &
Gotlib, 2019). Onderzoek heeft bijvoorbeeld aangetoond dat depressie ge-
associeerd is met cognitieve inflexibiliteit (Rose & Ebmeier, 2006) en ver-
hoogd rumineren (Lewis et al., 2019; Nolen-Hoeksema, 2000). Interessant is
dat cognitieve problemen in verband zijn gebracht met een beperkte respons
op antidepressieve behandelingen (Story et al., 2008) en met ongunstige
uitkomsten van CGT-behandelingen (Porter et al., 2015).

Een van de manieren om dergelijke cognitieve stoornissen aan te pakken,
is door het gebruik van cognitieve-controletraining (CCT), dat beloftevolle
resultaten heeft laten zien op onder andere ruminatie (Hoorelbeke et al.,
2015; Siegle et al., 2007) en op depressieve symptomatologie (Iacoviello et
al., 2014; Siegle et al., 2007). CCT vindt doorgaans plaats via een adaptieve
computertaak, die vaak toegankelijk is via het internet. Daardoor kan de
training gemakkelijk worden verspreid en flexibel worden ingezet. Andere
voordelen van CCT ten opzichte van bestaande behandelingen voor depres-
sie zijn de afwezigheid van bijwerkingen, in tegenstelling tot bijvoorbeeld
gangbare farmacologische interventies (Motter et al., 2016). CCT kan op
verschillende manieren worden geoperationaliseerd, zoals met de Eriksen
flankertaak (Eriksen &» Eriksen, 1974; bijvoorbeeld: Cohen et al., 2015) of de
n-back-taak (Kirchner, 1958; bijvoorbeeld: Sari et al., 2016).
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Een van de meest gebruikte CCT-procedures in de context van depressie
is gebaseerd op de Paced Auditory Serial Addition Task (PASAT; Gronwall,
1977; Tombaugh, 2006). Tijdens de PASAT krijgen deelnemers auditieve sti-
muli te horen (getallen van 1tot 9) en wordt hun gevraagd om continu te re-
ageren met de som van de laatste twee gehoorde cijfers. Dit vereist dat deel-
nemers deze auditieve stimuli in hun werkgeheugen houden, de optelsom
uitvoeren en eerdere (dat wil zeggen: niet langer relevante) stimuli, zoals
eerder gehoorde auditieve stimuli en vorige sommen, uit het werkgeheugen
verwijderen. Deze taak werd in 2007 aangepast om cognitieve controle te
trainen in de context van depressie (Siegle et al., 2007) en staat sindsdien
bekend als de adaptieve PASAT. Terwijl tijdens de niet-adaptieve PASAT
deelnemers auditieve stimuli gepresenteerd krijgen in een vast tempo (bij-
voorbeeld 3000 ms), wordt binnen de adaptieve PASAT (aPASAT) cognitie-
ve controle getraind door het tempo van stimuluspresentatie continu bij te
sturen op basis van de prestatie van de participant. Na vier opeenvolgende
correcte antwoorden wordt de periode tussen twee opeenvolgende stimuli
met 100 ms verlaagd, waardoor de participant de rekenkundige taak steeds
sneller dient te volbrengen. Na vier opeenvolgende incorrecte responsen
wordt de taak echter weer met 100 ms vertraagd.

Meerdere studies hebben de effecten van aPASAT-training op depres-
sieve symptomen onderzocht. Siegle en collega’s (2007) waren de eersten
die een aPASAT-training in combinatie met een andere aandachtstraining
gebruikten bij een steekproef van depressieve personen, waarbij de training
toegevoegd werd aan treatment as usual (TAU). Zij observeerden een daling
in depressieve symptomatologie en ruminatie in de CCT+TAU-conditie, in
vergelijking met een TAU-controleconditie. In latere publicaties werden de
gunstige resultaten van aPASAT-training op depressieve ruminatie (Hoo-
relbeke &> Koster, 2017; Siegle et al., 2014) en depressieve klachten gerepli-
ceerd, waar men ook dalingen vond in klinische zorgbehoeften na een jaar
(Siegle et al., 2014). In lijn hiermee toont recent onderzoek aan dat aPASAT-
training het risico op terugval in depressie in de periode van één jaar na de
training reduceert (Hoorelbeke et al., 2021).

Deze bevindingen suggereren dat aPASAT-training zich richt op cognitie-
ve stoornissen geassocieerd met depressie, waardoor CCT bijdraagt tot een
reductie in depressieve klachten en preventie van terugval in depressie, al
is evidentie voor de effectiviteit van aPASAT-training niet sluitend (Ferrari
et al., 2021). Hoewel meerdere studies de effecten van een aPASAT-training
nagingen in de context van depressie (bijvoorbeeld: Hoorelbeke & Koster,
2017; voor een overzicht, zie: Koster et al., 2017), ontbreekt meta-analytisch
onderzoek naar de effectiviteit van aPASAT-training voor depressieve
kwetsbaarheid. Het voordeel van het uitvoeren van een meta-analyse op één
specifieke operationalisatie van CCT is dat de taakspecifieke heterogeniteit
laag is, waardoor de onzekerheid die gepaard gaat met het onderzoeken van
verschillende vormen van CCT in één meta-analyse wordt vermeden en de
uitkomsten zo aan één vorm van CCT kunnen worden toegeschreven.
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Theoretische achtergrond

De mechanismen waardoor CCT de kwetsbaarheid voor depressie beinvloedt
zijn nog niet voldoende begrepen. Modellen van ruminatie stellen dat indivi-
duen minder aandachtscontrole uitoefenen over de verwerking van emotio-
nele, zelfrelevante informatie (Gotlib et al., 2004; Koster et al., 2011). Wan-
neer men geconfronteerd wordt met stress, kan negatief denken optreden.
De meeste mensen zijn na enige tijd in staat om hun aandacht los te koppelen
van deze negatieve gedachten en gevoelens. Wanneer het iemand echter niet
lukt om de aandacht los te koppelen van irrelevante negatieve gedachten en
er cycli van ruminatie ontstaan, kan dit leiden tot de ontwikkeling van een
depressieve episode. Een aanhoudende negatieve stemming is een kernfactor
van depressie en er is aangetoond dat ruminatie een belangrijke mediérende
rol speelt bij het koppelen van cognitieve-controlestoornissen aan het herop-
treden van depressieve symptomen (Demeyer et al., 2012). Door cognitieve
controle te trainen, zou men mogelijk het loskoppelen van de aandacht aan
hetrepetitief negatief denken kunnen vergemakkelijken, waardoor men min-
der lang in een toestand van aangehouden negatief affect blijft. In lijn met
deze visie toont voorgaand onderzoek in voorheen depressieve individuen
aan dat cognitieve vooruitgang na aPASAT-training predictief is voor een da-
ling in ruminatie, wat vervolgens een verdere daling in residuele depressieve
klachten voorspelt (Hoorelbeke &> Koster, 2017).

In CCT-studies vertonen participanten vaak aanzienlijke heterogeniteit
in behandelrespons. Verschillende factoren kunnen hierbij een rol spelen,
zoals de context waarin CCT wordt uitgevoerd. Bovendien is momenteel
niet helemaal duidelijk voor wie een aPASAT-training het meest effectief
is om de kwetsbaarheid voor depressie te verminderen. Dit heeft mede te
maken met de sterke heterogeniteit in voorgaand onderzoek inzake de ge-
bruikte populatie, en met name de mate waarin participanten een depres-
sieve kwetsbaarheid vertoonden. Zo werden effecten van aPASAT-training
op repetitief negatief denken en depressieve klachten onder andere nage-
gaan in patiénten met een majeure depressie (MDD), voorheen depressieve
individuen (RMD), risicopopulaties (bijvoorbeeld mensen die hoog scoren
op ruminatie) en gezonde deelnemers (voor een overzicht, zie: Koster et al.,
2017). Het is bijgevolg mogelijk dat de waargenomen heterogeniteit in be-
handeleffecten deels toe te schrijven is aan verschillen in onderzocht type
populatie. Een ander gebied dat nog niet is onderzocht, is het vereiste aantal
CCT-sessiesom eenvermindering van de kwetsbaarheid voor depressie waar
te nemen. Toen Siegle en collega’s (2007) de eersten waren die de aPASAT
gebruikten als een CCT in combinatie met een aandachtstraining, gebruik-
ten zij zes sessies, maar recentere studies doen typisch beroep op een hogere
dosisvan de aPASAT (meestal tien sessies). De effecten van een hogere dosis
CCT op de kwetsbaarheid voor depressie zijn momenteel onduidelijk, omdat
er nog geen dosis-responsstudies zijn uitgevoerd.
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Huidige studie

Bovenstaande bevindingen wijzen op het potentieel van aPASAT-training
als interventie om depressieve kwetsbaarheid aan te pakken. Deze meta-
analyse heeft tot doel de korte- en langetermijneffectiviteit van de aPASAT
als CCT-procedure voor het aanpakken van depressieve symptomatologie
en ruminatie te onderzoeken. Daarnaast zullen follow-up-analyses worden
uitgevoerd om effecten van onder andere studiepopulatie en trainingsdose-
ring te bepalen. Een antwoord op deze vragen is noodzakelijk om een gericht
klinisch gebruik van aPASAT-training te verantwoorden.

METHODE

Zoekstrategie

De zoektocht naar studies werd eerst uitgevoerd op 29 maart 2021 en her-
haald op 28 september 2021. Er werd gezocht in de volgende elektronische
databases: PsycINFO, MEDLINE, Embase, Cochrane Library en Web of Sci-
ence, waarbij de volgende kernwoorden werden gebruikt om te zoeken op
titel en abstract: (‘cognitive control therapy’ OF ‘CCT’ OF ‘cognitive control
training’ OF ‘cognitive control task’ OF ‘neurocognitive training’ OF ‘cogni-
tive training’ OF ‘executive control training’ OF ‘working memory training’
OF ‘cognitive emotional training’ OF ‘cognitive remediation’ OF ‘neurobe-
havioral therapy’ OF ‘PASAT’ OF ‘Paced Auditory Serial Addition Task’) EN
(depress* OF ‘negative repetitive thinking’ OF ‘repetitive negative thinking’
OF ruminat® OF ‘negative mood’ OF ‘brooding’). Om de impact van publi-
catiebias te verminderen, kwamen ook doctoraatsthesissen in aanmerking
die aPASAT-training gebruikten en die de impact op depressieve klachten of
ruminatie evalueerden.

Inclusie- en exclusiecriteria

Studies werden geincludeerd indien ze: (1) in het Engels waren geschreven,
(2) een experimentele manipulatie van cognitieve controle hadden op basis
van de aPASAT, en (3) de effecten van een aPASAT-training nagingen op ru-
minatie of depressieve klachten in een gezonde steekproef, risicogroep (bij-
voorbeeld bij subklinische symptomen van depressie of verhoogde rumina-
tiescores), depressieve groep of voorheen depressieve (remitted depressed,
RMD) populatie. Studies met een primaire focus op angststoornissen, ver-
slavingsproblematiek, neurologische letsels of psychotische stoornissen
werden geéxcludeerd.
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Studieselectie en data-extractie

Twee onafhankelijke onderzoekers screenden de studies eerst op titel en ab-
stract,en nadien op volledige tekst. Bij verschillen werd een derde onderzoe-
ker als arbiter ingeschakeld om een definitieve keuze te maken. De systema-
tische zoektocht resulteerde in 3632 resultaten, waarvan 19 studies werden
behouden. Het zoek- en selectieproces is weergegeven in een PRISMA-flow-
diagram (zie figuur 1). Om de consistentie tussen de twee onafhankelijke
beoordelaars te bepalen, werd een interbeoordelaarsbetrouwbaarheidsana-

lyse met behulp van Cohens kappa uitgevoerd.
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FIGUUR 1 PRISMA flowdiagram
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Methodologische kwaliteitsbeoordeling

De Downs and Black checklist (Downs & Black, 1998), een methode om het
risico op bias en om de interne en externe validiteit na te gaan, werd in deze
studie door twee beoordelaars onafhankelijk van elkaar gebruikt om de kwa-
liteit van de geincludeerde studies te beoordelen. Wanneer de twee revie-
wers verschilden van mening over het risico op bias, werd een derde revie-
wer als arbiter aangesteld, zoals aanbevolen door de Agency for Healthcare
Research and Quality (Viswanathan et al., 2018).

De aanwezigheid van publicatiebias werd nagegaan aan de hand van een
funnel plot voor de primaire uitkomst, namelijk depressieve symptomato-
logie, bij de postmeting. Verder werd Eggers test (Egger et al., 1997) uitge-
voerd om de asymmetrie van de funnel plot te onderzoeken en werd Duval
en Tweedie’s trim-and-fill-procedure (Duval & Tweedie, 2000) gehanteerd
om de schatting van de effectgrootte te controleren nadat rekening was ge-
houden met mogelijke publicatiebias.

Statistische analyses

De analyses werden uitgevoerd in R (versie 4.0.5; R Core Team, 2021). Voor
elk van de geselecteerde studies werden Hedges’ ¢ effectgrootten berekend
voor depressieve symptomatologie en ruminatie. Hedges’ ¢ werd verkozen
boven Cohens d, omdat deze een correctie biedt voor positieve bias in kleine
steekproeven. De effectgrootten werden geinterpreteerd volgens de aanbe-
velingen van Cohen (dat wil zeggen: we hanteerden 0,2 als ‘klein’, 0,5 als
‘gemiddeld’ en 0,8 als cut off voor ‘grote’ effecten; Cohen, 1988). Bij studies
met meerdere condities werd de CCT-groep vergeleken met de meest verge-
lijkbare controlegroep.

Om gepoolde effectgrootten te berekenen werden random effects-mo-
dellen uitgevoerd. Een subgroepanalyse onderzocht de heterogeniteit als
gevolg van de verschillende populatietypen, waarbij de volgende indeling
werd gemaakt: gezond, risico (bijvoorbeeld met subklinische niveaus van
depressieve symptomatologie), depressief (MDD) of voorheen depressief
(remitted depressed, RMD). De indeling naar studiepopulatie werd gedaan
door twee onafhankelijke beoordelaars en een derde beoordelaar fungeer-
de als arbiter. Een meta-regressieanalyse werd uitgevoerd om de associatie
tussen het aantal aPASAT-sessies en de kwetsbaarheid voor depressie te
onderzoeken.

Tot slot werden forest plots gemaakt voor zowel de primaire uitkomst-
maat (depressieve symptomatologie) als de secundaire uitkomstmaat (ru-
minatie) voor de post- en follow-upmetingen. De follow-upmetingen vari-
eerden sterk in tijd: van 2 weken tot 12 maanden (M = 3,6 maanden, SD =
4,0 maanden). De klinische significantie werd verduidelijkt door de gepool-
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de effectgrootte van de primaire uitkomst bij de postmeting om te zetten

in een number needed to treat (NNT), berekend met de Kraemer &> Kupfer-
methode (Kraemer & Kupfer, 2006).

RESULTATEN

Studiekarakteristieken

In deze meta-analyse werden 19 studies opgenomen met in totaal 1255 deel-
nemers. Er was een hoge interbeoordelaarsbetrouwbaarheid tussen de twee
onafhankelijke onderzoekers voor de bepaling van de inclusie van studies
(x=0,86).Inde geincludeerde studies was ongeveer 72% van de deelnemers
vrouw, met een gemiddelde leeftijd van 37,9 jaar (SD =12,7). De steekproef-
grootten die werden gebruikt voor de berekening van effectgrootten vari-
eerdenvan n =9 (Segrave et al., 2014) tot n = 213 (Hoorelbeke et al., 2022b),
met een mediaan van 7 = 49 (IQR = 50). Van de 19 geincludeerde studies
richtten 7 (36,8%) zich op een majeur depressieve populatie, 4 (21,1%) op
voorheen depressieve individuen, 5 op een overige risicopopulatie (26,3%)
en 3 onderzochten effecten van aPASAT-training in een gezonde steekproef
(15,8%). Tabel 1 bevat de kenmerken van de geincludeerde studies. ‘Inclusief
N’in de tabel verwijst naar het aantal deelnemers voor wie gegevens werden
gerapporteerd die beschikbaar waren voor de berekening van effectgroot-
ten, waarbij alleen vergelijkbare groepen in aanmerking werden genomen.

In totaal werden 57 effectgrootten berekend: 34 voor de primaire uit-
komstmaat depressieve symptomatologie (18 voor nameting, 16 voor fol-
low-up), 23 voor de secundaire uitkomstmaat ruminatie (14 voor nameting,
9 voor follow-up). Wanneer studies meerdere groepen hadden, werd de
meest vergelijkbare of meest conservatieve controlegroep gebruikt. Zo had-
den Lass en collega’s (2021) drie groepen: CCT, actieve controle en wacht-
lijstcontrole: voor de berekening van de effectgrootten werden de CCT en
actieve controlegroepen gebruikt. Tabel 2 geeft een overzicht van de gerap-
porteerde gegevens en de berekende Hedges’ ¢ effectgrootten.

Risico op bias

De beoordeling van het risico op bias tussen de twee onafhankelijke beoor-
delaars kwam sterk overeen. Van de 19 onderzochte studies resulteerden er
slechts drie in een verschillende beoordelingscategorie, die elk slechts één
punt verschilden op de Downs and Black checklist. Een derde beoordelaar
nam de uiteindelijke beslissing over deze drie punten. Het risico op bias in
de onderzochte studies was in het algemeen beperkt. Rapportage, blinde-
ring en randomisatie waren meestal voldoende. Slechts 12 van de 19 studies
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[ ] Rapportage Interne validiteit mInterne validiteit - bias Interne validiteit - verstorend

)
5]
&
%

3 21

24

Power

27

Brunoni et al., 2014—1_ 3

1

Calkins et al., 2015 | E——— T 1
Ferrari et al., 2021 3

Hoorelbeke et al,, 2015 GG 3 6 |

Hoorelbeke et al., 2016 | u— i 3

Hoorelbeke ¢&Koster, 2017 | 3
I

Hoorelbeke et al., 2021 | N 13
—°§ ¥

Hoorelbeke et al., 2022a

<
Hoorelbeke et al., 2022b _— 3 I
Lass et al., 2021 3 I

I

Moshier & Oto, 2<>17_— 3 A 1

Segraveetal, 2014 |GGG I > I

Siegle etal,, 2014 |IIEEEGEGEGETC TGN 3

Sommer & Pkwnia, 2021 | A A
Van den Bergh et al., 2020 |GGG 3 6 |
Vanderhasselt et al., 2015 —— 2 1
Vanderhasselt et al., 2020 NN > YR 1
Vervaeke et al., 2020 _— 3 1
Vervaeke et al., 2021 -— 3 1

FIGUUR 2 Downs and Black checklist — Samenvatting

voerden een statistische poweranalyse uit, waarbij zij in hun powerbereke-
ningen meestal uitgingen van een matige tot hoge effectgrootte. Mogelijke
bijwerkingen werden in de aPASAT-literatuur niet uitgebreid behandeld.
Omdat voor een CCT-procedure zeer weinig bijwerkingen worden verwacht,
is hier mogelijk in eerder onderzoek weinig aandacht aan besteed. Conclu-
derend kan gesteld worden dat geen enkele studie in de categorie ‘slecht’
scoorde, drie studies scoorden ‘voldoende’ (15,8%), 14 studies scoorden
‘goed’(73,7%) en twee studies scoorden ‘excellent’ (10,5%). Voor een samen-
vatting van de beoordeling van het risico op bias, zie figuur 2.

Effecten van aPASAT-training op depressieve symptomatologie

Vijftien studies onderzochten de effecten van aPASAT-training op depres-
sieve symptomatologie onmiddellijk na de training, wat resulteerde in een
gepoolde effectgrootte g = 0,29 met een 95% betrouwbaarheidsinterval (CI)
[0,06, 0,52]. De gepoolde effectgrootte was significant (p = 0,018) en de he-
terogeniteit (dat wil zeggen: de hoeveelheid variatie tussen de studies die
niet toe te schrijven is aan kans) was gemiddeld (72 = 0,13, I? = 54,7%, 95%
CI [18,8%, 74,7%])). Elf studies gingen tevens langetermijneffecten na van
aPASAT-training op depressieve klachten, wat resulteerde in een gepoolde
effectgrootte g = 0,44, 95% CI [0,04, 0,83]. De gepoolde effectgrootte voor
de follow-up was eveneens significant (p = 0,033) en de heterogeniteit was
aanzienlijk (12 = 0,28, I = 69,4%, 95% CI [42,9%, 83,6%)]). Figuren 3 en 4
tonen de forest plots voor depressieve symptomen voor respectievelijk de
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FIGUUR 3 Forest plot voor depressieve symptomatologie — posttraining (CCT = cognitie-

ve-controletraining)
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FIGUUR 4 Forest plot voor depressieve symptomatologie — follow-up (CCT = cognitieve-

controletraining)

postmeting en de follow-upmeting. Deze wijzen op kleine, maar significante

effectgrootten van aPASAT-training op depressieve symptomatologie.

GEDRAGSTHERAPIE JAARGANG 57 NUMMER 2 JUNI 2024



EFFECTIVITEIT VAN EEN ADAPTIEVE COGNITIEVE TRAINING

Effecten van aPASAT-training op ruminatie

De secundaire uitkomstmaat, ruminatie, liet vergelijkbare resultaten zien.
De gepoolde effectgrootte voor de 14 studies bij de postmeting was signifi-
cant (¢=0,25,95% CI =[0,05, 0,45], p = 0,018) en de heterogeniteit was matig
(12=0,09, I’ =52,4%, 95% CI[12,5%, 74,1%)). Bij follow-up was Hedges’ g niet
langer significant (g = 0,27, 95% CI =[-0,12, 0,65], p = 0,142) voor de acht ge-
includeerde studies. De heterogeniteit was aanzienlijk (T2 = 0,16, I? = 81,4%,
95% Cl1[64,4%, 90,3%]). Figuren 5 en 6 geven de verkregen forest plots weer
voor ruminatie bij respectievelijk de postmeting en follow-up.

Studie N Hedges’ g 95% CI Gewicht
Moshier & Otto, 2017 34 40745 -0,42  [1,11;0,28] 4,9%
Hoorelbeke et al., 2016 61 — -0,07 [-0,57;0,43] 6,8%
Vanderhasselt et al., 2020 41 —ﬁ— -0,04 [-0,65;0,57] 5,6%
Vervaeke et al., 2020 147 % 0,05 [-0,28;0,37] 9,1%
Ferrari et al., 2021 115 —ET 0,08 [-0,28;0,45] 8,6%
Van den Bergh et al., 2020 89 —— 0,12 [-0,30;0,54] 7.9%
Vervaeke et al., 2021 68 — 0,12 [-0,35;0,60] 71%
Lass et al., 2021 47 — 014 0430721  60%
Hoorelbeke et al., 2015 47 — 0,19 [-0,38;0,77] 6,0%
Hoorelbeke et al., 2022a 84 T 0,38 [0,06;0,81] 7.6%
Hoorelbeke et al., 2022b 213 i* 0,42 [0,31;0,54] 11,5%
Vanderhasselt et al., 2015 14 B 0,63  [0,08;1,17] 6,4%
Hoorelbeke & Koster, 2017 68 — 0,83 [0,34;1,33] 6,9%
Siegle et al., 2014 43 P 1,02 [0,39;1,66] 5,4%

|

|

-

Algehele effect ——— 0,25 [0,05;0,45] 100,0%

Voorspellingsinterval 7‘ ‘ ‘ ‘ ‘ [-0,43; 0,93]
Heterogeniteit: /2 = 52%, p < 0,01

Voorstander controle Voorstander CCT

FIGUUR 5 Forest plot voor ruminatie — posttraining (CCT = cognitieve-controletraining)

Studie N Hedges’ g 95% CI Gewicht
Moshier ¢ Otto, 2017 34 —O—'» ; 0,57 [1,28;0,13] 9,6%
Vervaeke et al., 2021 68 —ﬁ -0,03 [-0,51;0,44] 12,8%
Hoorelbeke et al., 2015 37 —‘% 0,12 [-0,53;0,77] 10,4%
Van den Bergh et al., 2020 89 —— 0,14 [-0,28;0,56] 13,6%
Vanderhasselt et al., 2020 41 —— 0,18 [-0,44;0,79]  10,8%
Hoorelbeke et al., 2021 82 —%%— 0,21 [-0,22;0,64] 13,4%
Hoorelbeke et al., 2022b 213 . . 0,79  [0,65;0,93] 17,0%
Hoorelbeke & Koster, 2017 68 3 — 0,92  [0,42;51,42] 12,4%
>

Algehele effect —— 0,27 [-0,12;0,65] 100,0%
Voorspellingsinterval ‘1 o 1‘ 2‘ [-0,79; 1,33]

Heterogeniteit: /> = 81%, p < 0,01

Voorstander controle Voorstander CCT

FIGUUR 6 Forest plot voor ruminatie — follow-up (CCT = cognitieve-controletraining)
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Meta-regressie op het aantal trainingssessies

We voerden een meta-regressie uit om na te gaan of het aantal trainings-
sessies dat gebruikt werd binnen de verschillende studies een modererend
effect had op de uitkomstmaten. Het aantal gebruikte aPASAT-sessies had
geen significant effect op de gepoolde effectgrootte, wat betreft zowel de-
pressieve symptomatologie als ruminatie (depressieve symptomen op de
postmeting:y=0,02,SE=0,04, p=0,680; depressieve symptomen bij follow-
up:7y = 0,07, SE = 0,08, p = 0,471; ruminatie bij postmeting:y = 0,3, SE = 0,05,
p =0,621; ruminatie bij follow-up:y = 0,16, SE = 0,08, p= 0,097). Dit betekent
dat er geen effect werd gevonden van een verschillend aantal trainingsses-
sies op de effectiviteit van aPASAT-training.

Subgroepanalyse op populatietype

We voerden tevens een subgroepanalyse uit om te onderzoeken of de effec-
ten van de aPASAT-training verschillend zijn voor verschillende groepen.
Voor depressieve symptomen gemeten onmiddellijk na de training werd
geen significant effect van de populatie waargenomen. Daarentegen toon-
de een random-effectmodel een significant verschil tussen populatietypen
voor ruminatie, wat wijst op een hoger gemiddeld effect van aPASAT-trai-
ning in MDD, RMD en risicopopulaties direct na de training in vergelijking
met een gezonde populatie (tabel 3). Voor zowel depressieve symptomen
als rumineren werd bij follow-up geen significant effect van de populatie
waargenomen (ps > 0,11).

Publicatiebias

Aanwijzingen voor publicatiebias werden onderzocht met behulp van vi-
suele inspectie van de funnel plot, Eggers test en de Duval en Tweedie’s
trim-and-fill-methode, uitgevoerd op de primaire uitkomstmaat bij de post-
meting. De funnel plot vertoonde geen asymmetrie of indicatie van publi-
catiebias (figuur 7). Eggers test was niet significant (p = 0,850). Duval en
Tweedie’s trim-and-fill-procedure verwijderde geen studies en voegde er
ook geen toe, waardoor de gepoolde effectgrootte niet veranderde. Er wer-
den geen aanwijzingen voor publicatiebias gevonden, wat wijst op een suc-
cesvolle en volledige zoekstrategie.
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TABEL 3 Subgroepanalyses op populatietype

Depressieve symptomatologie — post

Populatie k Hedges’ g 95% CI T I?

MDD 6 0,49 [-0,12,1,10] 0,24 69,3%
RMD 3 0,25 [-0,45, 0,94] 0,04 26,4%
Risico 4 0,25 [-0,22, 0,72] 0,06 40,1%
Gezond 2 0,00 [-2,84, 2,84] 0,05 54,9%

Ruminatie — post

Populatie k Hedges’ g 95% CI T I

MDD 4 0,33 [-0,64,1,30] 0,29 74,3%
RMD 3 0,44 [-0,44,1,32] 0,08 52,4%
Risico 4 0,33 [0,09, 0,57] <0,01 2,1%
Gezond 3 0,00 [-0,16, 0,16] < 0,01 0,0%

Noot. MDD = Major Depressive Disorder; RMD = RMD = Remitted depressed.

0,524

0,001

0.0

I
o
|

Standard Error

o
&
|

0.4

T
0.5

Hedges’ g
FIGUUR 7 Funnel plot publicatiebias
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Klinische significantie

Om de gepoolde effectgrootte voor klinische relevantie gemakkelijker te
interpreteren, werd het gestandaardiseerde gemiddelde verschil van de-
pressieve symptomen na de training omgezet in een number needed to treat
(NNT) met behulp van de Kraemer ¢» Kupfer-methode. De gepoolde effect-
grootte van de primaire uitkomstmaat, depressieve symptomatologie, op de
postmeting g = 0,29 komt overeen met een NNT van 6,15. Dit betekent dat
ongeveer zes patiénten behandeld dienen te worden met aPASAT-training
om één patiént te laten verbeteren.

DISCUSSIE
Depressie gaat typisch gepaard met cognitieve klachten, zoals moeite met
aandacht, geheugen en concentratie. Deze klachten blijven vaak aanwezig
na het opklaren van een depressieve episode en houden een risico in op te-
rugval. In deze meta-analyse onderzochten we de effectiviteit van aPASAT-
training op depressieve kwetsbaarheid. Eerst werd de algemene effectiviteit
van deze specifieke CCT nagegaan op depressieve symptomen als primaire
uitkomst en vervolgens op ruminatie als secundaire uitkomstmaat. We
maakten daarbij steeds onderscheid tussen enerzijds onmiddellijke effecten
van aPASAT-training (posttraining) en anderzijds de langetermijneffecten
ervan (follow-up). De resulterende effectgrootte onmiddellijk na de trai-
ning wijst op een klein maar significant effect op zowel depressieve klachten
als ruminatie. Voor depressieve klachten bleef de effectgrootte significant
op follow-up. Hoewel in dezelfde grootteorde, werd geen significant effect
teruggevonden op ruminatie bij follow-up.

Een mogelijke verklaring hiervoor is dat minder studies langetermijnef-
fecten van aPASAT-training in kaart brachten. Bovendien maakte een aantal
van deze studies gebruik van relatief beperkte steekproefgrootten, wat in
combinatie met uitval van participanten tijdens een follow-upperiode eva-
luatie van langetermijneffecten bemoeilijkt. Dit resulteerde mogelijk in
beperkte power voor deze laatste analyses. Tot slot observeerden we sterke
heterogeniteit inzake de duur van opvolging van participanten. Zo vond in
sommige studies de follow-upmeting enkele weken na beéindiging van de
training plaats, terwijl andere studies effecten tot één jaar na de training in
kaart brachten.

De geobserveerde effectgrootten voor aPASAT-training binnen deze
meta-analyse stemmen overeen met eerdere meta-analyses die effecten van
cognitieve training voor depressie in kaart brachten (bijvoorbeeld: Laun-
der et al., 2021; Motter et al., 2016). Deze rapporteerden eveneens kleine,
significante effecten van cognitieve training, zij het niet specifiek voor de
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aPASAT. Vanuit klinisch oogpunt is de aanwezigheid van dergelijke effecten
bijzonder interessant, gegeven de relatief lage intensiteit van de training en
de sterke heterogeniteit in gebruikte follow-upperioden. Hoewel de effec-
ten klein zijn, lijken ze dus duurzaam op langere termijn. Eerder onderzoek
wees in deze context zelfs op een toename in klinische verbetering na CCT
voor sommige uitkomstmaten (Hoorelbeke &~ Koster, 2017).

In tegenstelling tot de verwachtingen suggereren de resultaten geen ef-
fect van het aantal trainingssessies. Dit kan mogelijk verklaard worden door
derelatief beperkte variabiliteit inzake het aantal gebruikte trainingssessies
over de verschillende studies heen. Er werden slechts drie studies gevonden
die vijf of minder sessies gebruikten, terwijl de meest recente studies 10 of
12 sessies hanteerden. Verder hebben eerdere studies vaak gebruikgemaakt
van een multifactoriale training, waarin de aPASAT werd gecombineerd met
een aandachtstraining (bijvoorbeeld: Calkins et al., 2015; Siegle et al., 2007,
2014). Hierdoor is het effect van deze gecombineerde training niet louter
toe te schrijven aan aPASAT-trainingsgerelateerde verbeteringen, wat mo-
gelijk kan helpen verklaren waarom er in deze meta-regressie geen effect
werd gevonden van trainingsdosis. In lijn hiermee resulteerde een sensiti-
viteitsanalyse waarbij studies met vijf of minder CCT sessies geéxcludeerd
werden niet in betekenisvol verschillende resultaten. De vraag naar de opti-
male trainingsdosis blijft bijgevolg een belangrijke klinische vraag, die ver-
dere toetsing vergt. Toekomstig onderzoek kan zich richten op het benodig-
de aantal sessies voor duurzame effecten, alsook op de optimale timing voor
het doorlopen van deze sessies (bijvoorbeeld wanneer depressieve klachten
sterk aanwezig zijn). De rol van boostersessies die kunnen worden doorlo-
pen op cruciale momenten kan tevens worden onderzocht, waarbij een meer
individuele benadering de effectiviteit van CCT voor het aanpakken van de-
pressieve kwetsbaarheid zou kunnen vergroten.

In tegenstelling tot onze initi€le hypothese vond een subgroepanalyse
geen effect van populatietype op mate van verbetering in depressieve klach-
ten na aPASAT-training, wat wil zeggen dat er geen verschillen in effectivi-
teit werden gevonden tussen depressieve populaties, voorheen depressieve
populaties, risicopopulaties en gezonde populaties. Voor de secundaire uit-
komstmaat, ruminatie, vonden we wel significante verschillen op basis van
populatietype. Die wezen op een groter effect onmiddellijk na de training in
MDD, RMD enrisicopopulaties, in tegenstelling tot gezonde individuen. Dit
is in lijn met onze hypothese dat populaties die typisch meer uitgesproken
cognitieve klachten rapporteren meer baat hebben bij cognitieve training.
Daarbij is het mogelijk onvoldoende om zich blind te staren op één of en-
kele klinische karakteristieken bij het inschatten van effecten van aPASAT-
training voor de individuele patiént. Recent onderzoek waarbij gebruikge-
maakt werd van latente profielanalyse toont bijvoorbeeld aan dat effecten
van aPASAT-training gemodereerd worden door hoe men zich verhoudt tot
een combinatie van verschillende psychologische variabelen (een ‘profiel’),
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waaronder mate van ervaren cognitieve klachten, maar ook diverse indica-
toren voor emotieregulatie, ernst van internaliserende symptomatologie en
bredere indicatoren (Hoorelbeke et al., 2022b).

Om vergelijking van de klinische effectiviteit van aPASAT-training met
andere gangbare interventies voor depressie mogelijk te maken, werd de
gepoolde effectgrootte van depressieve symptomatologie onmiddellijk na
de training (g = 0,29) geconverteerd in een NNT van 6,15. Dit betekent dat
ongeveer zes individuen behandeld dienen te worden met CCT om één pa-
tiént te laten verbeteren. Dit is van een vergelijkbare orde van grootte als
eerder geobserveerde effecten van gangbare behandelingen voor depressie,
zoals antidepressieve medicatie (g = 0,30, NNT = 5,95; Khan & Brown, 2015)
of psychotherapie (g = 0,25, NNT = 7,13; Cuijpers et al., 2013). In de klinische
praktijk gebeurt het vaak dat een combinatie van antidepressieve medica-
tie en psychotherapie wordt toegepast. Een recente meta-analyse die deze
combinatie onderzocht vond een gepoolde effectgrootte van g = 0,43, wat
overeenkomt met een NNT van 4,19 (Cuijpers et al., 2014).

CCTlijkt in te spelen op een aantal processen die een (toenemende) kwets-
baarheid voor depressie inhouden en die minder vatbaar zijn voor verande-
ring door gangbare interventies. In combinatie met de mogelijkheid tot groot-
schalige en laagdrempelige online implementatie van CCT (bijvoorbeeld
als huiswerkopdracht binnen, voorafgaand aan of volgend op een cognitief-
gedragstherapeutische behandeling) maakt dit CCT tot een beloftevolle in-
terventie voor het aanpakken van depressieve kwetsbaarheid. Daarbij zijn
we van mening dat deze interventie beschouwd dient te worden als comple-
mentair aan andere gangbare interventies, eerder dan als een op zich staande
interventie. Eerste studies wijzen bijvoorbeeld op de meerwaarde van CCT
in combinatie met mindfulness om repetitief negatief denken aan te pak-
ken (Course-Choi et al., 2017). Ander onderzoek waarin CCT gecombineerd
werd met een gedragstherapeutische interventie voor depressie vond dan
weer geen toegevoegde waarde van CCT boven op gedragsactivatie (Moshier
@ Otto, 2017). Daarbij dient echter opgemerkt te worden dat in voorgaand
onderzoek typisch gebruikgemaakt werd van kleine steekproefgrootten, die
niet toelaten om de op basis van deze meta-analyse te verwachten relatief
kleine doch betekenisvolle effecten van CCT op ruminatie of depressie vast
te stellen. Toekomstig onderzoek dient dus nog uit te wijzen of de combinatie
van CCT met andere behandelingen in de context van depressie tot synergie
zou kunnen leiden (Van den Bergh et al., 2018).

CONCLUSIE

Deze meta-analyse wijst op bescheiden doch gunstige effecten van aPASAT-
training op depressieve klachten en ruminatie, die stabiel lijken op langere
termijn. Gegeven de relatief lage kosten van online interventies en de hoge
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toegankelijkheid ervan, kan klinische implementatie van aPASAT-training
worden overwogen als strategie om cognitieve kwetsbaarheid voor depres-
sie aan te pakken. Toekomstig onderzoek dient daarbij echter nog na te gaan
voor wie en onder welke omstandigheden aPASAT-training optimaal inge-
zet kan worden.

Deze studie werd gepreregistreerd op PROSPERO met identificatienummer
CRD42021245971. Data en code om de resultaten te reproduceren kan gevon-
den worden op Open Science Framework (OSF): https://osf.io/dhqfk.

Dit onderzoek werd gefinancierd door een beurs voor Toegepast Biome-
disch onderzoek met een primair Maatschappelijke finaliteit (TBM) door het
Fonds voor Wetenschappelijk Onderzoek — Vlaanderen (FWO), toegekend aan
het PrevenD 2.0 project (Tooo720N). KH werd gefinancierd door het FWO

(12J9722N).
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Summary Effectiveness of adaptive cognitive training for depression vulnerability: A
systematic review and meta-analysis
Cognitive control training (CCT), and the adaptive Paced Auditory Serial Addition
Task (aPASAT) in particular, shows high potential as an intervention to remediate
cognitive complaints and depressive symptoms. This systematic review and meta-
analysis evaluated the effectiveness of aPASAT-training and potential moderators.
For this purpose, we searched PsycINFO, MEDLINE, Embase, Web of Science and
Cochrane Library for studies evaluating effects of aPASAT-training on depressive
symptomatology and rumination.
Nineteen studies (N = 1255 participants) were included in the current meta-
analysis, among which studies evaluating effects of aPASAT-training on
depressive symptomatology and rumination in individuals suffering from major
depressive disorder, remitted depressed individuals, other at-risk groups, and
healthy participants. We observed small, significant effects of CCT on depressive
symptomatology and rumination immediately following training and at follow-up.
Subgroup analyses suggest aPASAT-training to be more effective for (remitted)
depressed patients and individuals belonging to at-risk groups, compared to
healthy individuals.

Keywords cognitive training, cognitive control, adaptive Paced Auditory Serial
Addition Task, depression, meta-analysis
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