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o v e r z i c h t s a r t i k e l

Het algoritme voor de biologische 
behandeling van depressie in de Nederlandse 
multidisciplinaire richtlijn depressie
j .  s p i j k e r ,  w . a .  n o l e n

achtergrond  Antidepressiva zijn weliswaar effectief bij de behandeling van depressie, 
maar non-respons komt vaak voor. Behandelalgoritmes kunnen de behandelaar dan helpen om 
achtereenvolgende stapsgewijze keuzes te maken tussen de verschillende behandelingsopties.
doel  Herzien van het biologische algoritme van de Nederlandse multidisciplinaire richtlijn 
voor de behandeling van depressie.
methode  Een systematisch overzicht van de literatuur.
resultaten  Het algoritme kent vijf stappen: 1. Start met een selectieve 
serotonineheropnameremmer (ssri), tricyclisch antidepressivum (tca), serotonine-
noradrenalineheropnameremmers (snri), mirtazapine of bupropion. 2. Bij non-respons na 
4-10 weken een ander antidepressivum. 3. Augmentatie met lithium als beste optie. 4. Klassieke 
monoamineoxidaseremmer. 5. Elektroconvulsietherapie.
conclusie  Toepassing van het algoritme verdient navolging, maar onderzoek naar de 
effectiviteit ervan is nodig.
[tijdschrift voor psychiatrie 53(2011)4, 223-233]
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Hoewel antidepressiva effectief zijn bij de behan-
deling van depressie (Anderson 2000; 2001; Arrol 
e.a. 2005; Geddes e.a. 2000; MacGillivray e.a. 2003; 
Machado e.a. 2006; Williams e.a. 2000) is non-res-
pons helaas een veelvoorkomend probleem. Zo’n 
30% van de patiënten vertoont helemaal geen res-
pons op de behandeling en nog eens zo’n 30% rea-
geert wel, maar bereikt geen volledige remissie 
(Greden 2001).

In overzichtsartikelen over dit probleem (De 
Battista 2006; Dodd e.a. 2005; Thase & Rush 1997) 
wordt een groot aantal mogelijke oplossingen 
aangedragen voor wat dan te doen. Deze variëren 
van farmacologische opties en andere biologische 
behandelmogelijkheden zoals elektroconvulsie-

therapie (ect) tot psychotherapeutische alterna-
tieven.

Soms worden behandelalgoritmes gepresen-
teerd, bedoeld om de behandelaar te helpen om 
achtereenvolgende stapsgewijze keuzes te maken 
tussen de verschillende behandelingsopties. Algo-
ritmes worden dan beschouwd als een strategie 
om de effectiefste zorg te verlenen (Trivedi 2003).

In dit artikel presenteren we het biologische 
algoritme voor de behandeling van de niet-psy-
chotische depressieve stoornis, zowel voor de eer-
ste- als de tweedelijnszorg, van de huidige Multi-
disciplinaire richtlijn Depressie (mdr depressie). 
Wij waren beiden betrokken bij de ontwikkeling 
van deze richtlijn: bij de eerste versie van 2005 
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(mdr depressie, 2005) (wn) en bij de eerste herzie-
ning van 2010 (mdr depressie, 2010) (js).

Voordat we het algoritme beschrijven, gaan 
we in op het bewijs voor de effectiviteit van de bio-
logische behandelopties bij patiënten met een 
niet-psychotische depressieve stoornis. We gaan 
niet uitgebreid in op de psychotherapeutische 
behandelmogelijkheden, maar noemen hier wel 
de indicaties voor antidepressiva versus psycho-
therapie. Recente publicaties hebben aangetoond 
dat het effect van antidepressiva ten gevolge van 
publicatiebias overschat wordt (Turner e.a. 2008) 
en dat het verschil tussen antidepressiva en pla-
cebo vooral zichtbaar wordt bij de ernstiger 
depressies (Kirsch e.a. 2008). Tegelijkertijd is er 
goed bewijs voor het effect van psychotherapie, 
vooral cognitieve gedragstherapie bij depressie, 
ook bij ernstige depressies (DeRubeis e.a. 1998; 
1999; 2005). Daarom wordt in de eerste herziening 
van de mdr depressie (2010) aangeraden om anti-
depressiva slechts te indiceren bij (matig)-ernstige 
depressieve episoden. Psychotherapie is dan even-
eens een optie en bij de keuze tussen een antide-
pressivum en psychotherapie of de combinatie van 
beide wordt rekening gehouden met ziekteken-
merken (zoals recidivering), de eerdere behandel-
geschiedenis en de voorkeur van de patiënt.

methode

Voor het literatuuroverzicht maakten we 
gebruik van de zoekstrategieën die gebruikt zijn 
voor de recente eerste herziening van de mdr 
depressie (2010), met als zoektermen: ‘(major) 
depression’, ‘antidepressants’, ‘meta-analyses’, ‘syste-
matic reviews’ en ‘randomised controlled trial’ (rct). 
Gezocht werd in Psycinfo, Medline, Cochrane en 
Embase tot juni 2008. Via de relevante artikelen 
vonden we andere artikelen middels de referen-
ties. Alle relevante artikelen werden beoordeeld 
naar het niveau van bewijskracht. Daarbij betreft 
niveau A1: systematisch overzichtsartikel; niveau 
A2: gerandomiseerde dubbelblinde gecontro-
leerde studie van goede kwaliteit; niveau B: gecon-
troleerde studie van mindere kwaliteit; niveau C: 

ongecontroleerde studie; en niveau D: mening van 
experts.

literatuuroverzicht

Antidepressiva zijn effectieve geneesmidde-
len bij de behandeling van depressie, maar de 
effectiviteit is gering vergeleken met placebo 
(Anderson 2000; 2001; Arrol e.a. 2005; Geddes e.a. 
2000; MacGillivray e.a. 2003; Machado e.a. 2006; 
Williams e.a. 2000).

De eerste medicatiestap

Er is veel keuze voor de eerste stap. Verschil-
lende meta-analyses vergelijken de selectieve sero-
tonineheropnameremmers (ssri’s) met tricycli-
sche antidepressiva (tca’s) (Anderson 2000; Geddes 
e.a. 2000), vergelijken antidepressiva in subgroe-
pen en verschillende behandelsettingen zoals de 
eerste lijn (MacGillivray e.a. 2003) of vergelijken 
ssri’s met serotonine-noradrenalineheropname
remmers (snri’s) (Machado e.a. 2006) of met mir-
tazapine (Anderson 2006). Andere meta-analyses 
vergelijken ssri’s met antidepressiva zoals de klas-
sieke monoamineoxidaseremmers (maoi’s) en 
bupropion (een noradrenaline-dopamineherop-
nameremmer) (Williams e.a. 2000). De conclusie 
van deze meta-analyses luidt dat de effectiviteit 
van de verschillende antidepressiva bij ambulant 
behandelde patiënten min of meer gelijkwaardig 
is. Wel hebben de ssri’s een klein en statistisch 
significant voordeel boven de tca’s wat betreft 
bijwerkingen en discontinueringspercentage van 
het middel (Anderson 2001; Arrol e.a. 2005; Willi-
ams e.a. 2000). Alleen bij opgenomen patiënten 
zijn tca’s effectiever dan de ssri’s, maar de ver-
schillen zijn klein (Anderson 2000; Machado e.a. 
2006).

De conclusie van de mdr depressie (2010) 
luidt daarom dat voor ambulant behandelde 
patiënten in de eerste en in de tweede lijn de ssri’s, 
de snri’s, mirtazapine, bupropion en ook nog 
steeds de tca’s goede opties zijn als middelen in de 
eerste stap (Anderson 2000; 2001; Arrol e.a. 2005; 
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Geddes e.a. 2000; MacGillivray e.a. 2003; Machado 
e.a. 2006; Williams e.a. 2000). De keuze moet 
daarom op andere overwegingen bepaald worden 
zoals de karakteristieken van de patiënt (waaron-
der behandelgeschiedenis), kosten (de tca’s zijn 
het goedkoopst), en de voorkeur van de patiënt, 
rekening houdend met de te verwachten bijwer-
kingen. Dit alles overwegende, komen de ssri’s 
meestal als middel voor de eerste stap naar voren.

Bij non-respons op het eerste antidepressi-
vum moet men de diagnose heroverwegen en 
dient men te controleren of de patiënt andere 
medicatie (of middelen) gebruikt en of er nega-
tieve omgevingsinvloeden zijn of levensgebeurte-
nissen die de depressie in stand houden. Medica-
tietrouw moet ook besproken worden omdat veel 
patiënten met een depressieve stoornis hun medi-
catie niet gebruiken zoals voorgeschreven, vaak 
vanwege de (gevreesde) bijwerkingen.

Wat wordt de tweede medicatiestap?

De meest toegepaste stappen na non-respons 
op een eerste antidepressivum zijn: voortzetten 
van het eerste antidepressivum in dezelfde of in 
een hogere dosis, overgaan (switchen) naar een 
ander antidepressivum, of toevoeging (augmenta-
tie) van een andere medicament. Het bewijs voor al 
deze opties is echter beperkt (DeBattista 2006; 
Dodd e.a. 2005; Thase & Rush 1997).

Voortzetten van het antidepressivum  Er zijn 
geen studies bekend waarin men systematisch 
de vraag onderzocht heeft hoe lang behandeling 
met een antidepressivum voortgezet moet wor-
den alvorens naar een volgende stap over te gaan. 
Er bestaat echter een zekere consensus om ten 
minste 4 weken te wachten (met een adequate 
dosering) (Szedegi e.a. 2009), met daarbij de optie 
om de behandeling voort te zetten tot 6 weken als 
er enige verbetering (partiële respons) is in week 4 
(Quitkin e.a. 1996) of tot 10 weken in het geval dat 
er combinatiebehandeling met psychotherapie 
plaatsvindt (Thase & Rush 1997). Sommigen ra-
den echter aan om bij monotherapie met een an-

tidepressivum 8 tot 12 weken te wachten alvorens 
over te gaan naar de volgende stap, zoals gedaan 
werd in de Amerikaanse Sequenced Treatment Al-
ternatives to Relieve Depression(star*d)-studie. In 
deze studie onderzocht men de effectiviteit van 
een behandelalgoritme met vier stappen, waarbij 
elke stap 8 tot maximaal 12 weken duurde (Rush 
e.a. 2004).

Dosisverhoging  In de klinische praktijk 
wordt de behandeling meestal voortgezet na 4‑6 
weken met een verhoging van de dosis, soms ho-
ger dan de aanbevolen doseringen (Fredman e.a. 
2006). Er is echter geen bewijs voor deze strategie. 
In een systematisch overzichtsartikel met 7 rct’s 
waarin 3086 patiënten waren opgenomen die een 
ssri gebruikten, bespreken Ruhé e.a. (2006a) deze 
optie. In 4 van de rct’s werd geen effect gevon-
den van dosisverhoging voor week 4, en in één 
onderzoek bleek dosisverhoging van sertraline 
tot 200 mg/dag na 6 weken zelfs minder effectief 
dan voortzetten van de behandeling met 100 mg/
dag (Licht & Qvitzau 2002). In 2 andere studies 
werd dosisverhoging van fluoxetine tot 60 mg/
dag na 8 weken onderzocht. In één studie (Fava 
e.a. 1994) was dosisverhoging significant effec-
tiever dan augmentatie met lithium en com-
binatie met desipramine bij patiënten met een 
partiële respons op fluoxetine 20 mg; terwijl bij 
degenen zonder respons dosisverhoging en aug-
mentatie met lithium beide effectiever waren 
dan combineren met desipramine. In een repli-
catiestudie werden deze uitkomsten echter niet 
bevestigd (Fava e.a. 2002). In beide studies werd 
overigens geen placebogroep opgenomen. Ten 
slotte werd in een recente Nederlandse rct bij 
60 non-responders op paroxetine 20 mg geen ef-
fect gevonden van dosisverhoging naar 30‑50 mg 
vergeleken met een dosisverhoging van placebo 
(Ruhé e.a. 2009). Wij vonden geen studies waarin 
dosisverhoging werd vergeleken met switchen 
naar een andere antidepressivum.

Al met al is er dus geen bewijs voor de effecti-
viteit van dosisverhoging bij de ssri’s (Aldi e.a. 
2005; Ruhé e.a. 2006a; 2009). Dosisverhoging kan 



j .  s p i j k e r / w . a .  n o l e n

226	 t i j d s c h r i f t  v o o r  p s y c h i a t r i e  5 3  ( 2 0 1 1 )  4

echter (waarschijnlijk) wel zinvol zijn bij andere 
antidepressiva zoals bij de tca’s (om de serum-
spiegels te optimaliseren) en bij venlafaxine, dat 
zich als een ssri gedraagt bij lagere doses, maar als 
een snri bij hogere doseringen (Corruble & Guelfi 
2000).

Switchen  Switchen naar een ander antide-
pressivum wordt ook veel toegepast (Mischoulon 
e.a. 2000) en er zijn vele opties. Ruhé e.a. (2006b) 
onderzochten dit ook in een systematisch over-
zichtsartikel met 8 rct’s. In 3 rct’s met in to-
taal 641 patiënten onderzocht men het effect van 
switchen naar een andere ssri. De respons vari-
eerde tussen 17,6 en 70%, waarbij opviel dat vooral 
patiënten die een eerste ssri niet verdroegen 
gunstig reageerden op een tweede ssri. Er wer-
den 2 rct’s met 337 patiënten gevonden waarin 
men een switch naar een tca onderzocht. De 
respons varieerde tussen 16,5 en 48,5%, waarbij 
de meer therapieresistente patiënten slechter re-
ageerden. In 4 andere rct’s werden 1493 patiën-
ten omgezet naar andere antidepressiva (mir-
tazapine, nefazodon of venlafaxine). De respons 
varieerde tussen 28 en 50% bij patiënten die niet 
uitgesproken therapieresistent waren, maar de 
responspercentages waren lager bij toename van 
therapieresistentie. Na poolen van 3 rct’s waar-
bij een switch naar venlafaxine werd vergeleken 
met een switch naar een ssri, werd een beschei-
den en klinisch twijfelachtig voordeel gevonden 
voor venlafaxine (number needed to treat (nnt) = 
13; 95%-bi: 9,1-25,0). In de star*d-studie werd 
een switch van citalopram naar bupropion uitge-
voerd met een respons van 26,1% (Rush e.a. 2006).

Ten slotte werd in een open en in een dub-
belblinde rct (met respectievelijk 26 en 21 patiën-
ten) de switch naar de maoi tranylcypromine 
onderzocht met een respons van respectievelijk 
45,5% en 42,9%, beide significant effectiever dan de 
controleconditie (Nolen e.a. 1988). Deze positieve 
uitkomsten weken af van de star*d-studie 
waarin van 109 patiënten slechts 12% een respons 
vertoonde, wat niet verschilde van de 
controle(combinatie)behandeling (McGrath e.a. 

2006). Echter, de lage respons op tranylcypromine 
in de star*d-studie kan verklaard worden door 
een te lage dosering van gemiddeld 37 mg. Andere 
maoi’s, zoals fenelzine, zijn ook onderzocht bij 
therapieresistente patiënten en bleken niet te ver-
schillen van tranylcypromine wat effect en bijwer-
kingen betreft (Birkenhager e.a. 2004).

Augmenteren en combineren  De derde be-
langrijke strategie is om een ander medicament 
toe te voegen (dit heet augmenteren bij een niet-
antidepressivum, of combineren bij een tweede 
antidepressivum) (Dodd e.a. 2005; DeBattista 
2006). We bespreken hier alleen de belangrijkste 
augmentatiestrategieën met lithium, schild-
klierhormoon, buspiron, pindolol of een atypisch 
antipsychoticum en de combinatie met een an-
der antidepressivum.

De best onderzochte augementatiestrategie 
is met lithium. Een recente meta-analyse van 10 
rct’s met 269 patiënten, die merendeels een 
depressieve stoornis hadden, liet zien dat lithium 
superieur was ten opzichte van placebo. De gemid-
delde respons voor lithium was 41,2% en voor pla-
cebo 14,4%, wat overeenkomt met een nnt van 3,7 
(Crossly & Bauer 2007). In de meeste studies werd 
lithium toegevoegd aan een tca; de effectiviteit 
van lithiumaugmentatie bij een ssri of een ander 
antidepressivum is minder goed onderbouwd. 
Een beperking was dat in de helft van de studies de 
behandeling met alleen het antidepressivum 
(voordat lithium werd toegevoegd) korter dan 3 
weken had geduurd en in slechts één studie 6 
weken.

Augmentatie met schildklierhormoon (T3) is 
ook een optie. Een meta-analyse met 8 studies bij 
292 patiënten met een unipolaire maar ook met 
een bipolaire depressieve stoornis (Aronson e.a. 
1996) liet effectiviteit zien met een relatief risico 
(rr) van 2,09 (95%-bi: 1,31‑3,32) en een nnt van 4,3. 
Er bleek echter significante heterogeniteit in de 
responspercentages tussen de studies. Als alleen de 
resultaten van rct’s werden samengevoegd 
(gepoold), zakte het rr naar 1,53 (95%-bi: 0,70‑3,35) 
en was dit niet meer significant (p = 0,29). Andere 
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beperkingen zijn dat T3-augmentatie alleen is 
onderzocht bij patiënten die niet hadden gerea-
geerd op een tca en dat in geen van de studies 
patiënten langer dan 6 weken het tca hadden 
gekregen (Joffe & Sokolov 2000).

In de star*d-studie werd lithiumaugmenta-
tie vergeleken met T3-augmentatie bij 127 patiën-
ten. Beide medicamenten werden toegevoegd aan 
verschillende andere medicijn(combinaties) 
(bupropion, sertraline, venlafaxine, citalopram, 
citalopram + bupropion of citalopram + buspiron). 
Remissie werd met lithium bereikt bij 16% en met 
T3 bij 25% van de patiënten, respons bij 16% en 23% 
(niet significant verschillend) (Nierenberg e.a. 
2006). Echter, bij slechts 57% van de patiënten die 
lithium kregen, werd een bloedspiegel voor 
lithium bepaald en daarbij werd een gemiddelde 
spiegel van 0,6 mmol/l gevonden. Dit wijst erop 
dat veel patiënten vermoedelijk een te lage dosis 
van lithium ontvingen.

Augmentatie met buspiron werd in 3 rct’s 
onderzocht, met een negatieve uitkomst in een 
placebogecontroleerde studie met 119 patiënten 
(Landen e.a. 1998) en een trend ten gunste van bus-
piron in een dubbelblinde studie van 102 patiën-
ten zonder respons op een ssri (Appelberg e.a. 
2001). In de star*d-studie werd bij 565 patiënten 
zonder respons op citalopram bij buspironaug-
mentatie een respons van 27% gevonden en bij 
bupropionaugmentatie een respons van 32%, sta-
tistisch niet significant (Trivedi e.a. 2006).

De combinatie van een ssri met pindolol 
werd onderzocht in 9 rct’s met 594 patiënten. 
Toevoeging van pindolol om het effect van een 
ssri te versnellen bleek in 5 studies een positief 
effect te hebben na 2 weken behandelen. Echter, er 
bleek in 7 andere studies geen betere respons meer 
bij 4 tot 6 weken toevoeging van pindolol (Ballest-
eros & Callado 2004).

Combinatie van een ssri met een ander anti-
depressivum werd in 9 rct’s onderzocht. Drie stu-
dies met 430 patiënten waren gericht op mianse-
rine. In één studie bleek combinatie van mianse-
rine met fluoxetine effectiever dan het voortzetten 
van alleen fluoxetine; dit verschilde niet van een 

switch naar mianserine (Ferreri e.a. 2001). Een 
andere studie vond dat de combinatie van fluoxe-
tine en mianserine effectiever was dan fluoxetine 
alleen en niet verschillend van fluoxetine plus pin-
dolol (Maes e.a. 1999). In een derde studie was com-
binatie van mianserine en sertraline 100 mg niet 
effectiever dan voortzetten van sertraline, terwijl 
beide strategieën effectiever waren dan ophogen 
van sertraline tot 200 mg/dag (Licht & Qvitzau 
2002).

Combineren met mirtazapine is onderzocht 
bij non-responders op ssri’s (n = 22), venlafaxine (n 
= 3) of bupropion (n = 1) (Carpenter e.a. 2002). In 
deze kleine studie bleek de combinatie met mirta-
zapine superieur aan combinatie met placebo.

Het bewijs voor combineren met desipra-
mine is twijfelachtig. In een rct werden 41 
patiënten die niet hadden gereageerd op 8 weken 
behandeling met fluoxetine 20 mg/dag, gerando-
miseerd naar ophoging van de dosis van fluoxetine 
tot 60 mg, augmentatie met lithium en combina-
tie met desipramine. De resultaten waren beter 
voor de dosisverhoging van fluoxetine voor dege-
nen met een partiële respons en voor dosisverho-
ging van fluoxetine en augmentatie met lithium 
voor de non-responders (Fava e.a. 1994). In een 
replicatiestudie bij 101 patiënten werden echter 
geen verschillen gevonden tussen de verschillende 
behandelopties (Fava e.a. 2002). Echter, in weer een 
andere studie werden hogere remissiepercentages 
gevonden voor een combinatie van desipramine 
met fluoxetine vergeleken met monotherapie met 
of desipramine of met fluoxetine bij 39 therapiere-
sistente opgenomen patiënten (Nelson e.a. 2004). 
In een andere rct met 61 patiënten was de combi-
natie van bupropion en citalopram effectiever dan 
monotherapie met bupropion (Lam e.a. 2004).

In de star*d-studie werden 565 patiënten 
die niet gereageerd hadden op citalopram geran-
domiseerd over augmentatie met bupropion of 
buspiron. Remissiepercentages bedroegen in 
beide gevallen 30% en responspercentages respec-
tievelijk 32 en 27%; dit verschil was niet significant 
(Trivedi e.a. 2006).
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Augmentatie met atypische antipsychiotica (aap: 
olanzapine, quetiapine of risperidon) is onder-
zocht in een systematisch overzicht betreffende 10 
rct’s met in totaal 1500 patiënten (Papakostas e.a. 
2007). Na pooling van de resultaten bleken meer 
patiënten met aap-augmentatie remissie (rr = 
1,75; p < 0,001) of klinische respons (rr = 1,35, p = 
0,001) te bereiken dan patiënten die placebo toege-
voegd kregen. Het percentage patiënten dat de 
behandeling afbrak wegens bijwerkingen, was 
echter meer dan 3 keer zo groot bij de patiënten die 
een aap kregen als bij degenen die placebo kregen. 
In twee bijna identieke placebogecontroleerde 
rct’s met in totaal 743 non-responders op ten 
minste een antidepressivum bleek ook aripiprazol 
effectief te zijn met een effectgrootte van respec-
tievelijk 0,35 (Marcus e.a. 2008) en 0,39 (Berman e.a. 
2007) met ook een beperkte uitval vanwege bijwer-
kingen (respectievelijk 3,7% en 2,2%).

Niet-medicamenteuze alternatieven  Elek-
troconvulsietherapie (ect) is uiteraard ook een 
alternatief. In de richtlijn ect wordt gesteld dat 
het aannemelijk is dat ect werkzaam is bij medi-
catieresistente depressie (Van den Broek e.a. 2010). 
Daarbij wordt aanbevolen om ook de wens van de 
patiënt mee te wegen in de afweging wanneer 
ect in aanmerking komt.

algoritme

Op grond van de beschreven literatuur stelde 
de werkgroep een algoritme op voor de verschil-
lende vervolgstappen (zie tabel 1).

Stap 1: het eerste antidepressivum  Er is vol-
doende bewijs dat antidepressiva effectief zijn 
voor de (matig) ernstige depressieve stoornis en 
dat er geen eerstekeuzemiddel is (niveau A1). De 
keuze voor één van de beschikbare antidepressiva 
(ssri, tca, snri, mirtazapine of bupropion) moet 
gemaakt worden op grond van de bijwerkingen, 
kenmerken van de patiënt (waaronder behandel-
geschiedenis) en voorkeuren van de patiënt. Bij 
opgenomen patiënten wordt de voorkeur gege-
ven aan een tca, maar een snri is een alternatief 
(niveau A1).

Er is geen bewijs dat bij non-repons na vier 
weken dosisverhoging van een ssri zinvol is 
(niveau A1).

Bij non-respons op een tca, wordt dosisaan-
passing op geleide van de bloedspiegel aangera-
den.

Verlenging van de behandeling met dezelfde 
dosis langer dan vier weken is mogelijk, maar er is 
geen bewijs om deze stap te onderbouwen. Inte-
gendeel, recent onderzoek laat eerder een snel 
begin van de werking van de ssri’s zien (Taylor e.a. 
2006). Voor de klinische praktijk stellen we voor 
om de behandeling met een eerste ssri te verlen-

tabel 1 Biologische behandeling van (matig) ernstige depressieve episode zonder psychotische kenmerken

Stap 1 Keuze uit:

ssri/tca*/snri/mirtazapine/bupropion

Klinisch opgenomen: voorkeur tca*/alternatief snri

Stap 2 Kies ander middel:

ssri/tca*/snri/mirtazapine/bupropion

Klinisch opgenomen: tca*/snri of meteen naar stap 3

Stap 3 Additie met ander middel:

voorkeur: lithium

evt. met mirtazapine, mianserine of atypisch antipsychoticum

Stap 4 Klassieke mao-remmer

Stap 5 Elektroconvulsieve therapie
*Met bloedspiegelcontrole.
ssri = selectieve serotonineheropnameremmer; tca = tricyclisch antidepressivum; snri = serotonine-noradrenalineheropnameremmer; 
mao = monoamineoxidase.
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gen tot 6 en (en eventueel 10 weken) alleen in geval 
van enige of partiële respons. Juist patiënten met 
chronische depressies kunnen verbeteren met een 
langere behandelduur (Rush & Thase 1997).

Stap 2: het volgende antidepressivum  Bij non-
respons na ten minste 4 weken en in geval van 
partiële respons na 6 (tot 10) weken is een switch 
naar een ander antidepressivum de beste stap (ni-
veau A2).

Er is zeker bewijs om te switchen, maar er is 
geen voorkeursmiddel (niveau A2). Er is een lichte 
voorkeur om naar een tca te switchen (onder con-
trole van de bloedspiegels) of naar venlafaxine met 
het oog op een mogelijke grotere effectiviteit. Een 
bijkomend argument om naar een tca over te 
stappen, is dat daarna voor augmentatie met 
lithium meer bewijs bestaat bij een tca dan bij 
een ander antidepressivum.

Stap 3: augmentatie en combinatie  Voor li-
thiumaugmentatie is het bewijs het sterkst 
(bewijskrachtniveau A1), maar deze lijkt om 
praktische redenen geen realistische 2e stap. De 
toepasbaarheid van lithium wordt beperkt door 
de bijwerkingen (polyurie, polydipsie, tremor, 
schildklierafwijkingen) en de noodzaak om de 
bloedspiegels te bepalen. Daarom beschouwen 
we lithiumaugmentatie als een redelijke vol-
gende stap na ten minste twee niet succesvolle 
behandelingen met een antidepressivum.

Het bewijs voor T3-augmentatie is zwak 
(niveau A1).

Voor de combinatieopties met een ander 
antidepressivum is het bewijs beperkt. Dit geldt 
zowel voor de populaire combinatie met mirtaza-
pine als ook met mianserine en bupropion (niveau 
B).

Er is goed bewijs om met een atypisch anti-
psychoticum te augmenteren, maar deze midde-
len hebben ook vervelende bijwerkingen, ook op 
lange termijn (niveau A1).

Stap 4: klassieke mao-remmer  Een switch 
naar een maoi (tranylcypromine of eventueel fe-

nelzine) is de vierde stap bij non-respons (niveau 
A2). Vanwege de dieetbeperkingen die nodig zijn 
bij een maoi wordt dit middel niet als een reële 
tweede of derde stap beschouwd.

Stap 5: Elektroconvulsietherapie  Het bewijs 
voor ect is goed (niveau A2). ect is echter be-
perkt aanvaardbaar en is daarom slechts de vijfde 
stap bij non-respons. Ernst van de depressie, bij-
werkingen van de medicatie, bijkomende soma-
tische aandoeningen of eerdere respons op ect 
kunnen echter een argument zijn om ect eerder 
toe te passen.

discussie

In dit artikel hebben we de evidence voor het 
biologische algoritme van de eerste herziening 
van de Nederlandse multidisciplinaire richtlijn 
voor de behandeling van depressie gepresenteerd, 
gebaseerd op een literatuursearch tot juni 2008.

Het moge duidelijk zijn dat niet alleen 
wetenschappelijke evidence ten grondslag ligt aan 
het huidige algoritme. Zo is er geen bewijs voor de 
voorkeursvolgorde van de stappen en is het onze-
ker of het beter is om te augmenteren of te swit-
chen na non-respons op het eerste ad. De grootste 
studie waarin diverse opties voor een algoritme 
zijn onderzocht (de star*d-studie) vond geen sta-
tistisch significante verschillen tussen de verschil-
lende behandelstrategieën (Rush e.a. 2006; Trivedi 
e.a. 2006). star*d heeft echter wel twee grote 
beperkingen, waardoor het belang van de uitkom-
sten ter discussie staat: er was geen placebocon-
ditie en er was sprake van een zogenaamde ‘equi-
poise’ randomisering waarin de voorkeur van de 
patiënt medebepaalde en de opties dus niet meer 
gelijkwaardig zijn (Paalvast & Nolen 2008; Rush 
e.a. 2004).

Gezien deze onduidelijkheden is het natuur-
lijk de vraag of het gebruik van algoritmes in de 
klinische praktijk wel moet worden aangemoe-
digd. Er zijn echter drie studies bekend waarin de 
behandeling van patiënten met een depressieve 
stoornis volgens een algoritme, is vergeleken met 
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gebruikelijke behandeling. In de vs betrof dit het 
Texaanse medicatiealgoritme (tmap; Trivedi e a. 
2004), dat overigens wel op diverse punten afwijkt 
van het Nederlandse algoritme, in Duitsland ging 
het om een algoritme dat er wel sterk op lijkt, maar 
met wel als belangrijk verschil dat de diverse stap-
pen elkaar veel sneller opvolgen (Bauer e.a. 2009) en 
in Japan ging het om een algoritme met vier stap-
pen (Yoshino e.a. 2009). In alle drie gevallen was het 
behandelen volgens het algoritme effectiever dan 
gebruikelijke zorg (Bauer e.a. 2009; Trivedi e.a. 
2004; Yoshino e.a. 2009). Mogelijk is de zeer ge-
structureerde werkwijze, passend bij een algo-
ritme, verantwoordelijk voor deze positieve uit-
komst (Aldi e.a. 2006). Ook al is het bewijs dus nog 
beperkt, wij zijn een groot voorstander van het 
opnemen van algoritmes in de richtlijnen, zeker 
als er meerdere behandelalternatieven zijn. Ook 
raden we aan algoritmes niet alleen meer toe te 
passen in de dagelijkse klinische praktijk, maar 
ook om meer onderzoek te doen naar de effectivi-
teit daarvan.
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summary

The algorithm for the biological treatment of depression in the Dutch multidisciplinary 
guideline on depression – J. Spijker, W.A. Nolen –
background  Although antidepressants are effective in the treatment of depression, non-
response is unfortunately a recurring problem. Treatment algorithms can help the health care 
professional to make consecutive step-by-step choices between the different available treatment 
options.
aim  To update the biological algorithm in the Dutch multidisciplinary guideline on the 
treatment of depression.
method  The literature was reviewed systematically.
results  There are five steps in the algorithm: 1. Treatment starts with an ssri, a tca, an 
snri, mirtazapine or buproprion. 2. If there is no response after 4-10 weeks, administer another 
antidepressant. 3. Augment medication with lithium. 4. Administer a monoamine oxidase 
inhibitor. 5. Apply electroconvulsive therapy.
conclusion  The algorithm is certainly worth using, but its efficacy needs to be fully 
investigated.
[tijdschrift voor psychiatrie 53(2011)4, 223-233]

keywords  antidepressants, guideline, major depressive disorder, treatment 
algorithm


