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Akut farmakologisk behandling af depression

Af Kurt Bjerregaard Stage*

| dag rader vi over flere forskellige
antidepressiva, der, bedgmt ud fra kli-
nisk kontrollerede undersggelser, har
effekt hos 50-70 % af patienterne ef-
ter 6-8 ugers behandling. Den tilsva-
rende effekt ved placebo er 10-40 %.

| alle metaanalyser er behandling med
antidepressiva statistisk signifikant
bedre end placebo, men hvis ikke-pub-
licerede undersggelser medtages i
analyserne, er forskellen mellem anti-
depressiva og placebo kun 2 point pa
Hamiltons Depressionsskala (HAM-D).
Forskellen er statistisk signifikant, men
den kliniske betydning heraf er disku-
tabel. | et stort naturalistisk studie,
dvs. ikke-randomiseret, ikke-placebo-
kontrolleret, af op til 12 ugers varighed
med citalopram opnaede kun 28 % af
patienterne remission i henhold til
HAM-D. | samme undersggelse skulle
der op til 4 behandlingsforsgg til, for 2/,
af patienterne opndede remission.

Det ma derfor konkluderes, at
antidepressiv behandling virker bedre
end placebo, om end forskellen er
mindre end hidtil antaget.

Ved langtidsbehandling (forebyg-
gende behandling) er antidepressiva
seerdeles virksomme og klart over-
legne i forhold til placebo. Fx viste en
undersggelse over 3 ar, at ca. 20 % af
de patienter, der blev behandlet med
antidepressiv medicin, fik tilbagefald
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mod ca. 90 % ved behandling med
placebo. Forebyggende behandling
med antidepressiva og litium er lige
effektive og reducerer risikoen for
selvmord betragteligt, idet den stan-
dardiserede mortalitetsrate (SMR) fal-
der fra 38,07 hos ubehandlede til
11,86 hos behandlede.

Andre vigtige behandlingsformer
af depression er samtaleterapi og
Electro Convulsive Therapy (ECT).

Sundhedsstyrelsen udgiver et re-
ferenceprogram for unipolar depres-
sion hos voksne i lgbet af efteraret
2007.

Hvordan stilles diagnosen?
Diagnosen depression stilles hos bade
yngre og eldre ved hjeelp af WHO's in-
ternationale diagnosesystem ICD-10.
P& baggrund af dette skelner man mel-
lem lette, moderate og sveere depres-
sioner (Tabel 1). ICD-10 kriterierne for
depression er udelukkende en beskri-
velse af symptomer, og de er objektive
i den forstand, at det er laegen, der af-
ger, om symptomet er til stede eller ej.
Det er vigtigt, at symptomerne har
veeret konstant eller neesten konstant
til stede gennem mindst 14 dage, og
at tilstanden er veesentlig forskellig fra,
hvad der er habituelt for patienten.
Man skelner mellem depressiv en-
keltepisode eller periodisk depression
(patienten har kun depressioner) og
bipolar affektiv sindslidelse (patienten
har bade manier og depressioner). Be-
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Tabel 1. ICD-10 diagnostiske kriterier.
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Generelle kriterier for depressiv episode
opfyldt

. Varighed af depressiv episode mindst 2

uger

. Ingen tidligere episoder med hypomani,

mani eller blandingstilstand

. Organisk eetiologi udelukket

. Depressive kernesymptomer

. Nedtrykthed

. Nedsat lyst eller interesse

. Nedsat energi eller gget treetbarhed

. Depressive ledsagesymptomer
. Nedsat selvtillid eller selvfglelse
. Selvbebrejdelser eller skyldfglelse

Tanker om ded eller selvmord

. Teenke- eller koncentrationsbesveer
. Agitation eller haemning

. Sevnforstyrrelser

. Appetit- og veegteendring

Lettere grad: Mindst 2 fra B + mindst 2 fra C.
Moderat grad: Mindst 2 fra B + mindst 4 fra C.
Sveer grad: Alle 3 fra B + mindst 5 fra C.

Hvis patienten opfylder de generelle kriterier

for depression og samtidig har mindst 4 af

folgende symptomer, er der tale om depres-
sion af melankoliform karakter (endogen de-

pression).

Melankoliformt syndrom
Mindst 4 af felgende:
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Jens Peter Kampmann (ansvarshavende)

Nedsat lyst eller interesse

Svaekket emotionel reaktivitet

Tidlig opvagnen (mere end 2 timer for
vanligt)

. Morgenforveerring

. Heemning eller agitation

. Nedsat appetit

. Veegttab (mere end 5 % over 1 maned)
. Nedsat libido

Sats og layout:

Leegeforeningens forlag, Kebenhavn
Tryk: Scanprint, Viby J.

Design: Alice Graybill

ISSN 1600-2555



RATIONEL FARMAKOTERAPI = NR. 10 =« OKTOBER 2007

handlingen af disse er forskellige, og
naermere omtale af bipolar affektiv
sindslidelse falder uden for rammerne
her.

Depressioner kan enten veere pri-
meere eller sekundaere. De sekundeere
depressioner er sekundeere til misbrug
eller kendt organisk sygdom fx neuro-
logisk sygdom.

Alle patienter, som er misteenkt for
at lide af depression, savel unge som
eeldre, bgr foruden somatisk undersg-
gelse have taget heemoglobin, elek-
trolytter inklusiv ioniseret calcium
samt tyreoideatal.

ICD-10 kriterierne kan for de let-
tere og moderate depressioner sup-
pleres med, om patienten samtidig
med sin depression har et sadkaldt me-
lankoliformt (»somatisk«) syndrom
(Tabel 1). For de sveere depressioner
suppleres med en vurdering af, om
der samtidig med depressionen er
psykotiske symptomer.

»Major depression«, som er det
amerikanske diagnosesystems beteg-
nelse for depression, svarer til mode-
rat til sveer depression i ICD-10.

Hamiltons Depressionsskala, HAM-
D, kan anvendes til at male depressio-
nens sveerhedsgrad og eendringer i til-
standen.

Behandling

Lettere depressive tilstande skal som
hovedregel ikke behandles farmakolo-
gisk. | disse tilfaelde bgr leegen se pa-
tienten med jeevne mellemrum — fx
hver 14. dag - til en samtale. (watch-
ful waiting). De lettere tilfeelde vil
med denne behandling ofte remittere
spontant. Eventuelt kan der henvises
til praktiserende psykiater eller psyko-
log med henblik pa4 samtaleterapi. Mo-
tion og lys har formentlig ogsa effekt
pa lettere depressioner.

Ved moderate og sveere tilfeelde af
depression er der ofte indikation for
antidepressiv behandling. En farmako-
logisk behandling kan dog aldrig sta

alene og bgr som minimum ledsages
af en grundig orientering om sygdom-
men, ligesom patienten skal oplyses
om virkninger og bivirkninger ved be-
handlingen. Hos gamle og sveekkede
patienter skal TCA (tricykliske antide-
pressiva) anvendes med forsigtighed
pa grund af forgget risiko for antikoli-
nerge bivirkninger og ortostatisk hy-
potension.

Behandlingen er symptomatisk, og
patienten skal orienteres om, at
symptomerne vender tilbage, hvis be-
handlingen afbrydes for tidligt. En
samtidig psykologisk behandling er i
de fleste tilfeelde hensigtsmaessig (fx
kognitiv psykoterapi), men ofte van-
skelig at etablere pga. ventetid hos
praktiserende psykiatere samt det
faktum, at mange patienter ikke har
rad til at konsultere psykologer.

Behandlingen kan kontrolleres ved
at male koncentrationen af antide-
pressiva i blodet. Dette kaldes TDM
(terapeutic drug monitoring) og be-
nyttes iseer ved behandlingskontrol af
TCA. Dette er meget relevant hos pa-
tienter, der enten er langsomme om-
dannere (»poor-metabolizers«) eller i
behandling med anden medicin, der
metaboliseres i leveren (se Tabel 2).

TCA skal males i serum efter
mindst 7 degn med konstant dosis
(steady-state). Blodprgven skal tages
om morgenen, og ca. 12 timer efter
sidste dosis er indtaget. Dosis juste-
res efter klinik og blodprgvesvar.

Alle antidepressiva kan males i
blodet, men terapeutiske intervaller
kendes kun for visse TCA, se
medicin.dk.

Moderat til sveer depression i praksis
Alle typer antidepressiva kan anven-
des til behandling af disse patienter.
Valg af behandling ma derfor afhaenge
af, hvor godt patienten taler den givne
behandling, samt at patienten oplever
en hurtigt indseettende effekt. | de
fleste tilfeelde vil det veere naturligt at

Tabel 2. Eksempler pa interaktioner med antidepressiva.

Carbamazepin stimulerer leveromsaetningen og nedsaetter plasmakoncentrationen af TCA.

Fluoxetin, fluvoxamin, paroxetin og antipsykotika gger plasmakoncentrationen af TCA (amitriptylin,

clomipramin, imipramin, nortriptylin).

Fluoxetin og fluvoxamin gger plasmakoncentrationen af benzodiazepiner.

starte med et SSRI (Selektiv Seroto-
nin Reuptake Heemmere). Der er in-
gen sikker forskel i effekten af de for-
skellige SSRI'ere, men meget tyder
pa, at escitalopram virker lidt bedre
end andre SSRI-preeparater, selvom
der endnu er for fa undersggelser til
at drage sikre konklusioner. Forskellen
mellem escitalopram og de andre
SSRI-preeparater er dog beskeden,
svarende til ét point p4 HAM-D, og
den kliniske betydning heraf er disku-
tabel. Escitalopram har effekt pa ni-
veau med venlafaxin, der i nogle, men
ikke alle undersggelser, er fundet
mere effektivt end visse SSRI.

Der er ikke noget, der tyder pa, at
TCA er bedre end de nyere antide-
pressiva hos patienter, som behandles
i almen praksis.

Sveer depression hos indlagte patienter
Ved behandling af indlagte patienter
med sveer, melankoliform depression
har flere undersggelser vist, at TCA — i
sufficiente doser — er mere effektive
end SSRI-preeparaterne og moclobe-
mid.

Behandling af indlagte patienter
med sveer depression med venlafaxin
eller mirtazapin har fundet en vis ud-
bredelse. Evidensen herfor er dog
mangelfuld, idet der ikke er udfert Kli-
nisk kontrollerede undersggelser pa
indlagte patienter, hvor venlafaxin og
mirtazapin er sammenlignet med TCA
i sufficiente doser. Eneste undtagelse
er en undersggelse fra 1996, hvor
imipramin (TCA) var signifikant bedre
end mirtazapin.

Sveer depression med psykotiske
symptomer

Behandling af denne patientkategori
bgr altid foregd under indlaeggelse. Til
behandling af disse tilstande bgr far-
stevalg enten veere TCA eller ECT. Al-
ternativt kan TCA i kombination med
et antipsykotikum anvendes.

Hvad ger man, hvis behandlingen
ikke virker?
| de tilfeelde, hvor der ikke opnas til-
streekkelig effekt, kan man ga frem
efter fglgende retningslinjer:

Man bgr sikre sig, at dosis er opti-
mal, og at patienten tager medicinen



som ordineret. Isaer TCA gives ofte i
for sma doser, hvilket medfarer, at pa-
tienterne far bivirkninger, men util-
streekkelig klinisk effekt. Anbefalede
doser for forskellige antidepressiva
kan findes p& medicin.dk. Der findes
undersggelser, som viser, at kun ca.
halvdelen af de patienter, der far ordi-
neret et antidepressivum, tager medi-
cinen som foreskrevet. Grundig infor-
mation om hensigten med behandlin-
gen, virkninger og bivirkninger gger
compliance. TDM er den sikreste
made at kontrollere compliance pa.

Der gar 2-3 uger, inden effekten af
medicinen begynder at kunne meaer-
kes, og patienten vil typisk forst fgle
sig rask efter 4-6 ugers behandling.
Hvis der ikke kan konstateres nogen
form for bedring efter 3-4 ugers be-
handling med optimal dosis, bgr man
skifte til et antidepressivum af en an-
den farmakologisk klasse. At skifte fra
et SSRI-preeparat til et andet ved
manglende antidepressiv effekt er
ikke optimalt. | ste-det kan man skifte
til et »dual action«-preeparat (seroto-
nin- og noradrenalinvirkende antide-
pressiva) fx venlafaxin, duloxetin eller
mirtazapin. Safremt den initiale be-
handling var et »dual action«-praepa-
rat, kan man skifte til TCA. En algo-
ritme for antidepressiv behandling i
almen praksis er for nylig publiceret i
Ugeskrift for Laeger (2007;169
(16):1436-9).

Kombinationsbehandling bgr gene-
relt undgas, da evidensen pa omradet
er yderst mangelfuld. Eneste undta-
gelser er addition af litium til igang-
veerende behandling med antidepres-
siva og kombinationen af et TCA og et
antipsykotikum ved psykotisk depres-
sion.

Faserne i depressionsbehandling

Depressionsbehandling opdeles i akut
behandling, vedligeholdelsesbehand-

ling og forebyggende behandling.

Akut behandling

I denne fase pabegyndes behandlin-
gen, og symptomerne aftager. Hvis
behandlingen har veeret effektiv, vil
patienten efter denne fase fale sig
rask. Denne fase varer typisk 1-2 ma-
neder.

Vedligeholdelsesbehandling
Symptomerne er nu stort set forsvun-
det, men kan bryde frem, safremt be-
handlingen afbrydes, eller dosis redu-
ceres. Antidepressivbehandlingen bgr
derfor fortseette med uaendret dosis,
indtil den underliggende depression er
forsvundet. En depression varer ube-
handlet mellem 6 og 12 maneder, og
det anbefales derfor at fortseette med
behandlingen i ca. 1 ar efter, sympto-
merne er forsvundet.

Forebyggende behandling

Forebyggende behandling er langvarig

— i nogle tilfeelde livslang. I litteraturen

er der kun enkelte studier, der har be-

lyst denne problemstilling, og egen-
tlige evidensbaserede retningslinjer
kan derfor ikke gives. Vi ved dog, at
langtidsbehandling med antidepressiv
medicin forebygger tilbagefald (re-
lapse) og udvikling af nye episoder

(recurrence) sammenlignet med lang-

tidsbehandling med placebo. Danish

University Antidepressant Group

(DUAG) er ved at feerdiggere et studie

af den forebyggende effekt af citalo-

pram og clomipramin over for placebo,
men resultaterne forventes farst publi-

ceret i lgbet af 2008.

Vi ved, at der er ca. 50 % risiko
for at fa en ny depression pa et tids-
punkt senere i livet, hvis man tidligere
har haft én depression. Har man haft
flere depressioner, er risikoen for en
ny ca. 90 %. Baseret pa& den forholds-
vis sparsomme litteratur og vores Kkli-
niske erfaringer er de bedste ret-
ningslinjer for forebyggende behand-
ling falgende:

e Hvis en patient kun har haft én
depression, kan behandlingen af-
trappes efter vedligeholdelsesbe-
handlingen - det vil sige 12 mane-
der efter, at patienten er klinisk
rask.

e Hvis en patient har haft flere de-
pressioner inden for en kort ar-
reekke, bgr den forebyggende be-
handling gives i mindst 5 ar. Man
bor fortseette med det antidepres-
sivum, som var effektivt ved den
akutte behandling, og dosis bgr
veere uaendret.

Det er vigtigt at huske pa, at litium er
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effektivt til forebyggelse af tilbage-
vendende depression.

Udvalgte bivirkninger

Ved korrekt anvendelse af TCA er der
kun en lille risiko for alvorligere bi-
virkninger. De hyppigste bivirkninger
er mundtgrhed, obstipation, svedten-
dens og ortostatisk hypotension. TCA
giver stgrre ortostatisk blodtryksfald
end SSRI-praeparaterne, men trods
dette er faldtendensen hos eeldre den
samme. Nortriptylin er det TCA, som
giver mindst ortostatisk blodtryksfald
hos eeldre. Inden pabegyndelse af
TCA anbefales ortostatisk blodtryks-
maling og ekg. Hos demente patienter
samt hos patienter med overlednings-
forstyrrelser, grenblok eller iskaeemisk
hjertesygdom bgr TCA undgas.

Ved brug af SSRI ses hyppigt sek-
suelle bivirkninger. Ved brug af «dual
action«-preeparaterne eller TCA er
tendensen til seksuelle bivirkninger
mindre.

Veegtegning ses ved langtidsbe-
handling med antidepressiva med hgj
H,-receptoraffinitet som fx clomipra-
min, mirtazapin og paroxetin.

En fuldsteendig oversigt over bi-
virkninger findes p& medicin.dk.

Seponering

Hvis antidepressiv behandling skal se-
poneres, bgr det i de fleste tilfeelde
geres gradvist over et par maneder,
da brat seponering kan medfgre tilba-
gefald af depression og seponerings-
symptomer fx svimmelhed, sgvnfor-
styrrelser, rastlgshed og influenzalig-
nende symptomer.

Referencer
Se artikel med referencer pa www.irf.dk.

Den Nationale Rekommanda-
tionsliste konkluderer, at SSRI’-
erne citalopram, escitalopram og
sertralin er ligeveerdige farste-
valgspraeparater ved depression
i forhold til effekt og bivirknin-
ger, se www.irf.dk. Prisen bgr
herefter veere medvirkende til
valg af antidepressivum.

IRF



P P DANMARK

ID-Nr.: 41165

Adresseaendring
kan ske pa mail

pv@dadl.dk SORTERET MAGASINPOST

Valg af antipsykotika ved graviditet

0g amning
Af Dorte Glintborg, IRF

| Danmark er 1,5-2 % af kvinder i den
fertile alder i behandling med et anti-
psykotikum. Det vides ikke eksakt,
hvor mange af disse der gennemgar
en graviditet, men ifglge tal fra udlan-
det bliver over halvdelen af kvinder
med skizofreni eller anden psykotisk
lidelse mgdre. Af disse er kun halvde-
len i stand til at tage vare pa barnet
efterfglgende. Behandling med anti-
psykotika er derfor i mange tilfeelde
ngdvendig for, at kvinden kan gen-
nemfgre graviditeten og ikke mindst
efterfglgende tage vare pa barnet.
Nogle undersggelser tyder pa, at en
ubehandlet psykose i sig selv udgar
en risiko for komplikationer, samt en
starre risiko for en ikke-planlagt gravi-
ditet. Det er derfor vigtigt, at kvinder i
den fertile alder, som er i behandling
med antipsykotika, radgives om prae-
vention og om mulige problemer og
risici ved at gennemfgre en graviditet.

Valg af antipsykotika under
graviditet

Humane data for antipsykotika an-
vendt under graviditet er generelt be-
greenset, og ingen antipsykotika kan
derfor fuldsteendigt frifindes for mis-
tanke om teratogen effekt. Der findes
stort set ingen randomiserede studier,
da kvinder i den fertile alder normalt
udelukkes fra at deltage heri. Data
stammer saledes fra epidemiologiske
studier og kasuistiske meddelelser.

Inden graviditet

Flest data foreligger for de eeldre stof-
fer, hvor perfenazin er det mest sikre
at anvende. Antallet af rapporter om
misdannelser svarer til baggrundsbe-
folkningen, om end en mulig gget ri-
siko for kardiovaskuleere misdannelser
ikke helt har kunnet udelukkes. Kvin-

der, der trods radgivning om risikoen
forsgger at blive gravide, bgr som ho-
vedregel skifte til perfenazin.

Nar kvinden allerede er gravid

Oftest er situationen dog den, at kvin-
den allerede er 6-10 uger henne i gra-
viditeten, inden hun henvender sig.
Fosteret er sdledes allerede blevet
eksponeret for behandlingen i 1. tri-
mester, hvor risikoen for misdannelser
er stgrst. Ved en beslutning om be-
handlingseendring skal risikoen for
disse samt bivirkninger hos det ny-
fadte barn eller evt. senere udviklings-
forstyrrelser afvejes over for risikoen
for recidiv af den psykotiske lidelse.
Safremt det skgnnes, at kvindens psy-
kiske tilstand tillader et preeparatskift,
anbefales skift til perfenazin.

De fleste fertile kvinder er i dag i
behandling med et nyere 2. genera-
tionsantipsykotikum, for hvilke erfa-
ringen under graviditet er endnu mere
begreenset end erfaringen med de eel-
dre stoffer. | en nylig prospektiv un-
dersggelse af 151 cases s& man dog
ikke flere misdannelser efter behand-
ling med et 2. generationsantipsykoti-
kum i forhold til en kontrolgruppe,
men incidensen af bgrn med lav fad-
selsveegt var hgjere.

| gjeblikket synes der at veere
storst sikkerhed ved olanzapin. Hos
kvinder, som er velbehandlet pa olan-
zapin, kan man fortsaette hermed, sa-
fremt der skgnnes risiko for recidiv
ved behandlingsskift, eller der ikke
tidligere er opnaet tilfredsstillende ef-
fekt pa perfenazin. Clozapin anvendes
kun til patienter, som ikke har opnaet
tilfredsstillende behandlingsrespons
pa andre antipsykotika, hvorfor der
ofte ma skegnnes at veere stor risiko
for recidiv, sadfremt behandlingen an-

Dine patienter kan leese om
b :
ehandlmg af depression pa

o L
Ww.medlcmmedfornuft.dk

dres. Bade animale og humane data
viser lav risiko for misdannelser, men
den sederende effekt kan medfgre bi-
virkninger hos barnet. Kvinder, der i
forvejen behandles med clozapin, an-
befales derfor at fortseette hermed
under resten af graviditeten. Hvis mu-
ligt reduceres dosis 5-10 dage for for-
ventet fgdsel. | alle tilfeelde tilstraebes
den lavest mulige effektive dosis
eventuelt vejledt af monitorering af
plasmakoncentrationen. Depotpraepa-
rater bar helst undgas til gravide, da
det er vanskeligere at foretage hurtige
dosisjusteringer.

Amning

Amning frarddes under behandling
med de fleste antipsykotika, da en
mulig risiko for pavirkning af barnet
ikke kan udelukkes. Clozapin koncen-
treres i modermeelken med risiko for
bivirkninger hos barnet, og amning
ma derfor undgas. Perfenazin, olanza-
pin, quetiapin og risperidon synes for-
bundet med lav risiko for bivirkninger
hos det ammede barn (den vaegtju-
sterede dosis er 1-5 %). Safremt
kvinden veelger at amme, skal barnet
i alle tilfeelde holdes under ngje ob-
servation for eventuelle bivirkninger.
Kendskabet til langtidsbivirkninger
pga. CNS-pavirkning er begreenset.

Artiklen er redigeret i samarbejde
med de kliniske farmakologiske afde-
linger i Danmark, som hyppigt besva-
rer lazagemiddelspgrgsmal om gravidi-
tet og amning. En oversigt over afde-
linger kan ses pa irf.dk. For en mere
detaljeret gennemgang af risici ved
forskellige antipsykotika under gravi-
ditet henvises til en nylig dansk artikel
om emnet (Ugeskr leeger 2007; 169:
1659-1663).



