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Verschillende studies hebben aangetoond dat 30 tot 60 procent van de patiënten met een majeure depressie niet of 

onvoldoende reageert op een eerstelijnsbehandeling met een antidepressivum (1-4). Verschillende richtlijnen raden 

dan ook aan om de behandeling aan te passen wanneer er na 4-6 weken onvoldoende respons is op een 

antidepressivum (5-7). In Minerva hadden we het reeds over de toevoeging van atypische antipsychotica aan de 

behandeling met een antidepressivum (8-11). Het toevoegen van aripiprazol aan een bestaande behandeling bij 

patiënten (ouder dan 60 jaar) met een therapieresistente depressie deed de kans op remissie op korte termijn toenemen 

ten koste van een toename van extrapiramidale ongewenste effecten zoals acathisie en parkinsonisme (10,11). Het 

effect van de toevoeging van een tweede antidepressivum bij patiënten met therapieresistente depressie is nog 

onduidelijk door het kleine aantal studies met vaak methodologische tekortkomingen (12-14). 

Mirtazapine wordt beschouwd als een atypisch antidepressivum met een antagonistische werking ter hoogte van de 

presynaptische α2-adrenoreceptoren en de postsynaptische serotonine- en H1-histaminereceptoren (15). Daardoor 

zou mirtazapine mogelijk een synergistische werking kunnen hebben wanneer het toegevoegd wordt aan een 

bestaande behandeling met een selectieve serotonine-heropnameremmer (SSRI) of serotonine-en noradrenaline-

heropnameremmer (SNRI). Verschillende klinische studies leverden tegenstrijdige resultaten op (16-19). De meest 

recente studie bij patiënten met een matige tot ernstige depressie kon de superioriteit van venlafaxine (SNRI) in 

combinatie met mirtazapine versus escitalopram (SSRI) in monotherapie niet aantonen. Bovendien vertoonde de 

combinatie SNRI-mirtazapine een groter risico van ongewenste effecten (19). 

 

De MIR-studie, een recente multicenter- (106 huisartsenpraktijken in het Verenigd Koninkrijk), pragmatische, 

placebogecontroleerde, gerandomiseerde studie includeerde 480 patiënten, 70% vrouwen, met een gemiddelde 

leeftijd van 50 (SD 13) jaar (20). Ze vertoonden een therapieresistent depressief beeld (Beck Depression Inventory-

II (BDI-II) ≥14/63) na minstens 6 weken behandeling met een klassieke SSRI of SNRI. Men randomiseerde de 

deelnemers in een interventiegroep van 241 patiënten die mirtazapine (15 mg per dag gedurende de eerste 2 weken 

gevolgd door 30 mg per dag voor de volgende 50 weken) aan de bestaande behandeling toegevoegd kreeg en in een 

controlegroep van 239 patiënten die placebo kreeg. De ernst van de depressie werd opgevolgd met de BDI-II na  

12, 24 en 52 weken follow-up. De randomisatie gebeurde computergestuurd en de geheimhouding van de toewijzing 

(concealment of allocation) was verzekerd. Zowel patiënten, behandelaars als effectbeoordelaars waren geblindeerd 

tot 12 weken behandeling. Na deze periode kozen 83 patiënten in de mirtazapine- en 103 patiënten in de placebogroep 

om de blindering te doorbreken. 

Na 12 weken (primaire uitkomstmaat) zag men geen statistisch significante verbetering van de BDI-II-score in de 

mirtazapine- versus de placebogroep. Ook na correctie voor kleine verschillen in basiskarakteristieken (zoals meer 

patiënten met BDI-II ≥35 in de interventiegroep) zag men geen statistisch significant verschil. Tijdens de eerste  

12 weken was er een studie-uitval van 10% waarmee men op voorhand rekening had gehouden tijdens de berekening 

van de steekproefgrootte. Met een power van 91% wou men een klinisch relevant verschil van 3 of 4 punten op de 

BDI-II-schaal tussen beide groepen aantonen. Belangrijk om te vermelden is dat in de interventiegroep meer patiënten 

stopten met de studiemedicatie wegens niet-ernstige ongewenste effecten (anticholinergische effecten zoals droge 

mond, visusstoornissen en urinewegproblemen; duizeligheid, hoofdpijn, nachtmerries; toegenomen appetijt en 

gewichtstoename; angst). Ook na 24 en 52 weken waren er geen statistisch significante verschillen in BDI-II-score 

tussen beide groepen. Een sensitiviteitsanalyse die rekening hield met patiënten die de blindering doorbraken, gaf 

geen andere resultaten. 

 

 



 
2                                                Minerva     •     Bondige besprekingen     •    december  2019     •     www.minerva-ebm.be 

 

Besluit 
Uit deze multicenter-, pragmatische, placebogecontroleerde gerandomiseerde studie kunnen we besluiten dat het 

toevoegen van mirtazapine aan een reeds bestaande behandeling met een SSRI of een SNRI bij patiënten met een 

therapieresistente depressie in de huisartspraktijk geen klinische meerwaarde heeft. Veel patiënten stopten bovendien 

de inname van mirtazapine wegens ongewenste effecten.    

 

 

Voor de praktijk 
Voor de medicamenteuze behandeling van een matige tot ernstige majeure depressie in de eerste lijn wordt gestart 

met een antidepressivum in monotherapie, gecombineerd met een niet-medicamenteuze begeleiding zoals 

dagstructurering, activiteitenplanning en motivatie om meer te bewegen. Bij een ernstige majeure depressie is daarbij 

ook een meer intensieve psychologische behandeling aanbevolen (6,7). Het is belangrijk om bij patiënten die na  

4 tot 6 weken onvoldoende verbeteren onderhoudende factoren zoals comorbiditeit en ongunstige sociale 

omstandigheden na te gaan, alsook te onderzoeken hoe gemotiveerd en therapietrouw de patiënt is en of meer 

ondersteuning gewenst is (7). Indien aanhoudende depressieve klachten blijven bestaan ondanks medicamenteuze 

behandeling, is cognitieve gedragstherapie (CGT) een waardevolle volgende stap (6), zoals we ook eerder in een 

duiding van Minerva aantoonden (21,22). Bij onvoldoende verbetering met een SSRI na 4 tot 6 weken kan men ook 

overschakelen naar een ander SSRI of een TCA (7). Er zijn momenteel geen argumenten om een atypisch 

antipsychoticum, noch om mirtazapine aan een therapieresistente behandeling met SSRI’s of SNRI’s toe te voegen. 
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