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Behandling af depressioner er en af tidens stgrste
sundhedsmeessige udfordringer. Alene den psykofar-
makologiske litteratur er overveeldende, og man har
ikke i nogen enkeltundersggelse, metaanalyse eller
noget review forméet at skabe konsensus om behand-
lingen.

Der foreligger nu i et Cochranereview en helt frisk
analyse af mirtazapins effekt og bivirkninger i forhold
til andre antidepressiva [1]. Analysen omhandler i ho-
vedsagen den akutte behandling, hvor data er analy-
seret efter to og seks ugers behandling med respons
som det primere effektmal (mindst 50%’s reduktion
af depressionsscore pd den anvendte depressions-
skala) og remission (klinisk helbredelse, f.eks. £ 7 pé
Hamiltons depressionsskala (HAM-D17) [2]).

I alt 29 randomiserede, kliniske undersggelser,
der omfattede 4.974 patienter, blev inkluderet. Ved
den oprindelse analyse blev der fundet yderligere 45
studier, som var skrevet pa kinesisk. Oversettelses-

B

Resultater for effektstgrrelser i placebokontrollerede undersggelser
med antidepressive lgemidler, hvor depressionsskalaerne HAM-D17
og HAM-D6 benyttes [10].

Studier HAM-D17 HAM-D6

Bech et al, 2000

Fluoxetin 20-60 mg 0,30 0,38

Entsuah et al, 2002

Fluoxetin 20-60 mg 0,24 0,40

Bech et al, 2002

Citalopram 20 mg 0,09 0,21

Citalopram 40 mg 0,39 0,51

Bech et al, 2004

Escitalopram 10 mg — 0,38

Escitalopram 20 mg = 0,61

Bech, 2001

Mirtazapin 15-60 mg 0,49 0,42

Bech et al, 2006

Duloxetin 60 mg 0,46 0,51

Duloxetin 120 mg 0,49 0,57
—=lingen data.

arbejdet er stadig i gang, og kinesiske data indgar
ikke i denne undersggelse, men forventes publiceret
senere [1].

Hovedparten af patienterne blev behandlet am-
bulant. I Cochraneanalysen er undersggelserne ud
over simpel registrering af effekt og bivirkninger
gennemanalyseret med hensyn til heterogenitet i
henhold til intention to treat-princippet og ved andre
metoder, som skal forhindre fejltolkning af data [1].

SAMMENLIGNING MED TRICYKLISKE ANTIDEPRESSIVA
I ti undersggelser blev effekt og bivirkninger af mir-
tazapin sammenlignet med effekt og bivirkninger af
de tricykliske antidepressiva: amitriptylin, clomipra-
min, doxepin og nortriptylin, hvoraf tre af undersg-
gelserne omhandlede indlagte patienter. Samlet set
var der efter hverken to uger eller seks uger statistisk
signifikant forskel pé effekten af mirtazapin og de for-
skellige tricykliske antidepressiva, og tilsvarende var
bivirkningsprofilen og hyppigheden af dropouts ogsa
ret ensartet.

SAMMENLIGNING MED SELEKTIVE
SEROTONINGENOPTAGELSESHZAMMERE

112 undersggelser blev mirtazapin sammenlignet
med fglgende selektive serotoningenoptagelseshaem-
mere (SSRI)-antidepressiva: citalopram, fluoxetin,
paroxetin, sertralin og fluvoxamin ved behandling af
ambulante patienter. Efter to uger var mirtazapin sig-
nifikant mere effektivt end samtlige SSRI-antidepres-
siva, men der var ingen klar forskel hverken efter seks
uger eller ved afslutning af vedligeholdelsesbehand-
lingen i de f4 studier, hvor data er registreret. Der var
ingen forskel mellem grupperne med hensyn til dro-
pouts. Bivirkninger som mundtgrhed, vegtggning og
gget spvn var mest udtalt ved behandling med mirta-
zapin, mens kvalme, diare og seksuel dysfunktion sés
hyppigere ved behandling med SSRI-antidepressiva.

SAMMENLIGNING MED ANDRE ANTIDEPRESSIVA

Kun i to undersggelser har man sammenlignet mirta-
zapin med venlafaxin. Efter to uger havde signifikant
flere af de mirtazapinbehandlede patienter opndet
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BACKGROUND
Mirtazapine has a unique mechanism of antidepressive action and is one of the
commonly used antidepressants in clinical practice.

OBJECTIVES

The aim of the present review was to assess the evidence on the efficacy and accep-
tability of mirtazapine compared with other antidepressive agents in the acute-
phase treatment of major depression in adults.

SEARCH METHODS
We searched the Cochrane Collaboration Depression, Anxiety and Neurosis review
group’s specialised register (CCDANCTR), which includes relevant randomised con-

trolled trials from the following bibliographic databases: The Cochrane Library

(all years to April 2011), EMBASE, (1980 to July 2011) MEDLINE (1950 to July 2011)
and PsycINFO (1974 to July 2011). Reference lists of the reports of relevant studies
were checked and experts in the field contacted. The review was not limited to
English-language articles.

SELECTION CRITERIA
Randomised controlled trials (RCTs) allocating participants with major depression
tomirtazapine versus any other antidepressive agent.

DATA COLLECTION AND ANALYSIS
Two authors independently checked eligibility and extracted data on an intention-
to-treat basis. The primary outcome was response to treatment. The secondary out-
comes included dropouts and individual adverse events.

Meta-analyses were conducted using the random-effects model.

MAIN RESULTS

A total of 29 RCTs (n = 4974), mostly following up the participants for six weeks in
outpatient clinics and inadequately reporting the risk of bias, were included. In com-
parison with tricyclic antidepressants (10 trials, n = 1553) there was no robust evi-
dence to detect a difference between mirtazapine and tricyclics in terms of response
at two weeks (odds ratio (OR) 0.85, 95% confidence interval (Cl) 0.64 to 1.13) or
at the end of acute-phase treatment (at 6 to 12 weeks) (OR 0.89, 95% Cl 0.72 to
1.10). In comparison with selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) (12 trials,
n = 2626) mirtazapine was significantly more effective at two weeks (OR 1.57,
95%Cl 1.30 to 1.88) and at the end of acute-phase treatment (OR 1.19, 95% Cl
1.01 to 1.39). Mirtazapine was significantly more effective than a serotonin-norad-
renaline reuptake inhibitor (venlafaxine only, two trials, n = 415) at two weeks

(OR 2.29, 95% (I 1.45 to 3.59) and at the end of acute-phase treatment (OR 1.53,
95% Cl 1.03 to 2.25).

In terms of dropouts, there was no robust evidence to detect a difference between
mirtazapine and other antidepressants. Mirtazapine was more likely to cause weight
gain or increased appetite and somnolence than SSRIs but less likely to cause nau-
sea or vomiting and sexual dysfunction.

AUTHORS' CONCLUSIONS

Some statistically significant and possibly clinically meaningful differences between
mirtazapine and other antidepressive agents were found for the acute-phase treat-
ment of major depression. Mirtazapine is likely to have a faster onset of action than
SSRIs during the acute-phase treatment. Dropouts occur similarly in participants
treated with mirtazapine and those treated with other antidepressants, although
the adverse event profile of mirtazapine is unique.

fuld remission, men efter seks ugers behandling var
der ikke laengere statistisk signifikant forskel i remis-
sionsraten mellem de to antidepressiva.

population af depressive patienter. Sdledes var ind-
lagte patienter og &ldre depressive patienter under-
repraesenterede. Endvidere var der i nasten alle un-

dersggelser mange dropouts tidligt i forlgbet (totalt

COCHRANEANALYSENS RESUME OG KONKLUSION
Klinisk helbredelse sds efter seks uger hos 847
(36,6%) af de 2.316 patienter, som blev behandlet

og som fplge af bivirkninger, men ikke som fglge af
manglende effekt), hvilket har sveekket analysen af
effekten [1].

med mirtazapin. Selv om mirtazapin efter to uger vi-
ste sig mere effektivt end SSRI- og selektive noradre-
nalingenoptagelsesheemmer-antidepressiva, var der
efter seks ugers behandling ingen sikker forskel mel-
lem grupperne.

Det pépeges, at de undersogte patientgrupper
ikke ngdvendigvis er representative for den samlede

Som en af styrkerne ved Cochraneanalysen anfg-
res det, at der i forbindelse med de statistiske analyser
af depressionens svaerhedsgrad er fastsat ensartede
grensevardier for remission og respons, og at analy-
serne foretages ved anvendelse af anerkendte depres-
sionsskalaer. Som begransninger anfgres, at bias gen-
nem pévirkning fra medicinalindustrien i flere af
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undersggelserne ikke er udelukket. Dernzst at under-
spgelsesperioden pa seks uger maske er for kort til at
finde en forskel i effekten mellem de forskellige anti-
depressiva og navnlig til at opdage bivirkninger, som
matte optraede sent i behandlingsforlgbet.

Samlet konkluderes det, at der ved valg af anti-
depressivum bgr fokuseres pa, hvad der passer den
enkelte patient bedst. Hvilket vil sige, at man bgr tage
hensyn til bivirkningsprofilen, eftersom den antide-
pressive effekt efter seks ugers behandling stort set er
ens for alle de undersggte antidepressiva. Der frem-
settes endvidere et gnske om randomiserede kliniske
undersggelser, som gennemfgres uathengigt af gko-
nomiske interesser [1].

DISKUSSION

Danish University Antidepressant Group (DUAG) har
netop gennemfprt sddanne gkonomisk uafhangige
kliniske undersggelser, som efterlyses i Cochraneana-
lysen [3-5]. I DUAG-undersggelserne fandt man i tre
forskellige studier, som omfattede indlagte patienter,
at clomipramin var mere effektivt end citalopram,
paroxetin og moclobemid. En senere analyse af data
viste, at 75% af de indlagte patienter opfyldte kriteri-
erne for melankoliformt syndrom i modsatning til
40% i en population af ambulante patienter fra tre
andre undersggelser.

Den antagelse er derfor fremsat, at dette kunne
veere forklaringen p4, at tricykliske antidepressiva
hos indlagte patienter muligvis er mere effektive end
SSRI-antidepressiva [6]. En metaanalyse fra 2000 un-
derstgtter, at tricykliske antidepressiva hos indlagte
patienter synes at veere mere effektive end SSRI-
antidepressiva [7].

DUAG har ikke gennemfgrt sammenlignende un-
dersggelser med mirtazapin som det ene reference-
stof. Derimod foreligger der et hollandsk arbejde,
som i en sammenlignende undersggelse af imipramin
over for mirtazapin hos indlagte patienter fandt imi-
pramin mere effektivt end mirtazapin [8]. Dette ar-
bejde er ikke medtaget i Cochraneanalysen med den
begrundelse, at det drejer sig om et review af andre
studier [1], hvilket ikke er korrekt [8]. Endvidere har
den medicinske direktgr for producenten af mirtaza-
pin, Organon, anerkendt eksistensen af dette hol-
landske arbejde ved at kritisere det i en kommentar,
hvor der iseer peges p4, at det hollandske arbejde om-
handler en heterogen patientpopulation, at den anti-
depressive behandling ikke var plasmamonitoreret —
underforstdet, at plasmamonitorering er bedre — at
mirtazapin i andre undersggelser har vist sig ligeveer-
digt med andre tricykliske antidepressiva end imipra-
min, og at responsraten for bAde mirtazapin og imi-
pramin er lav [9].

Hvad angér det valgte psykometriske instrument
har man i en nyere analyse pavist, at man ved brug af
den almindeligt anvendte depressionsskala,
HAM-D17, overestimerer effekten af mirtazapin og
underestimerer effekten af SSRI-antidepressiva, og at
skalaen er mindre egnet, nér man skal finde forskelle
mellem disse antidepressiva [10]. Ved anvendelse af
subskalaen HAM-D6 er der som vist i Tabel 1 fundet
en lavere effektstgrrelse af mirtazapin end af 40 mg
citalopram i placebokontrollerede undersggelser,
hvorimod man har fundet en hgjere ved anvendelse
af HAM-D17 pé grund af sgvneffekten [10].
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