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Depression er en hyppig lidelse, som
anslds at ramme 15-25% af alle kvin-
der og 7-12% af alle meaend i Igbet af
livet. Hyppigheden af depression er
gget de sidste artier, specielt de lette
og moderate tilfaelde. I Danmark har
man fundet, at 3-4% af befolkningen,
men 10% af patienterne i almen prak-
sis pa et givet tidspunkt har depres-
sion [1]. Kvinder er dobbelt s& ofte
udsatte for depression som maend,
selvom denne kgnsforskel er mindre
udtalt ved sveere depressioner. Man
regner med, at under halvdelen af
mennesker, der lider af depression,
s@ger laege for deres depressive
symptomer.

Depression er ofte tilbageven-
dende. Lette og moderate depressio-
ner er de hyppigste. Blandt disse er
der en risiko pa 50% for en ny de-
pressiv episode senere i livet. Ved
sveer depression er denne risiko 75%.
Diagnostik af depression samt vurde-
ring af svaerhedsgrad er baseret pd
ICD-10-kriteriernes kernesymptomer
og ledsagesymptomer.
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Diagnostik af depression

i almen praksis

Almen praksis er indgangsporten til
sundhedsvaesenet ogsa for patienter
med depression. Den praktiserende
laege har en visiterende funktion og
fungerer som gatekeeper og tovhol-
der til det sekundeere sundhedsvae-
sen. Mange patienter med depression
henvender sig med somatiske symp-
tomer. Herudover er depression hyp-
pigere hos patienter med somatisk
sygdom og hos socialt belastede indi-
vider. Langt de fleste depressionstil-
faelde, som den praktiserende lzege
mgder, vil vaere lette eller moderate.
Tilstanden er i begyndelsen ofte fluk-
tuerende med symptomer, som kan
beveaege sig hen over taerskelvaerdien
for diagnosen, hvilket komplicerer
diagnostikken. Screening anbefales
ikke i almen praksis, da det vil med-
fgre flere falsk positive end reelt syge
[2].

Depressionsdiagnosen er klinisk og
stilles ved en grundig samtale med
patienten mhp. at vurdere, om denne
opfylder ICD-10-kriterierne for de-
pression. Svaerhedsgraden kan vurde-
res ved hjaelp af forskellige ratingska-
laer, hvoraf ingen dog er validerede i
almen praksis. ICD-10-kriterierne
danner desuden basis for Major De-
pression Inventory (MDI), som kan
anvendes til at fglge sveerhedsgraden.
Medmindre det drejer sig om en sveer

depression, vil diagnosen ikke kunne
stilles ved en enkelt konsultation, men
kreever opfglgende vurderende samta-
ler. Desuden bgr evt. somatiske hen-
vendelsessymptomer udredes. Visse
somatiske sygdomme disponerer til
depression, bl.a. hjertelidelser og dia-
betes. Det er desuden vigtigt at vaere
opmaerksom p&, om det kunne dreje
sig om en bipolar lidelse.

Ca. 90% af alle patienter med uni-
polar depression behandles i almen
praksis. Samtaleterapi vil vaere be-
handlingen for lettere og ogsa en del
af de moderate depressioner. Desuden
kan patienter over 18 &r henvises til
psykolog med overenskomst med den
offentlige sygesikring, men egenbeta-
lingen vil udggre en barriere for nogle
patienter. Herudover er der ofte lang
ventetid hos psykologer med overens-
komst. Ved manglende effekt af sam-
taleterapi eller ved moderat depres-
sion kan laegen ivaerksaette medika-
mentel antidepressiv behandling, dog
ikke hos unge under 25 &r, hvor anti-
depressiva kun bgr ordineres af en
specialleege i psykiatri. Desuden skal
der udvises forsigtighed hos zldre,
hvor der ogsé kan veere diagnostiske
udfordringer i at skelne mellem de-
pression og demens. Hvis patienten
tillige f&r medicin for en eller flere so-
matiske sygdomme, skal man vaere
opmaerksom pa interaktioner, fx hos
patienter med hjertelidelser.
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Antidepressive laegemidler
og deres formodede
virkningsmekanisme
Der findes mange preeparater til be-
handling af unipolar depression. De
beskrives nedenfor ud fra deres pri-
meaere virkningsmekanisme.
e Neurotransmittergenoptagshaem-
mere
o Selektive serotoningenoptags-
haammere (SSRI)
o Serotonin-noradrenalin-genop-
tagshaemmere (SNRI)
o Noradrenalingenoptagshaemmere
(NaRTI)
e Noradrenalin og specifikke serotonin-
antidepressiva (NaSSA)
e Melatoninagonister
e Andre antidepressiva med module-
rende virkning p& serotoninsystemet

Behandling med gvrige antidepressiva
vil oftest vaere en specialistopgave og
bgr varetages af speciallaege i psykia-
tri, men kan fglges op i almen praksis,
nar tilstanden er stabil.

Neurotransmitter-
genoptagshaammere
SSRI, NaRI og SNRI udggr tilsammen
gruppen af neurotransmittergenop-
tagsheemmere (Tabel 1). Fzelles for
denne gruppe er, at stofferne gger
koncentrationen af enten serotonin el-
ler noradrenalin (eller begge dele) i
synapsespalten ved at haamme den
praesynaptiske genoptagelse. Derved
@ges maengden af serotonin og/eller
noradrenalin i synapsespalten, men
dette stimulerer ogsa en nedregule-
ring af postsynaptiske receptorer [3].
En metaanalyse [4] inkluderende bade
direkte og indirekte sammenligninger
af ovenstdende stoffer viste en ind-
byrdes sammenlignelig responsrate
(= 50% reduktion i depressive symp-
tomer malt pa skala) hos patienter
med depression. Metaanalysen viste,
at alle SSRI og SNRI var bedre end
placebo. Effekten svarede til number
needed to treat (NNT) pa 10 til 7 ved
otte ugers behandling [5]. Herudover
viste analysen ikke forskelle i effekten
mellem de undersggte praeparater, dog
undtaget reboxetin, som kun opné’lede
en responsrate svarende til NNT pa 13
og dermed ikke levede op til den ge-
nerelt accepterede mindste relevante
behandlingseffekt p& NNT = 10 [6].
Individuelle patienter kan dog ofte
opleve forskel mellem de beskrevne

praeparater. Stofferne tilhgrer forskel-
lige kemiske stofgrupper, og de formo-
des at interagere i varierende omfang
med forskellige neurotransmittersyste-
mer. Dette fremhaeves ofte som for-
klaring p&, at patienter kan respon-
dere forskelligt p& forskellige praepara-
ter, og at en effektiv antidepressiv be-
handling oftest er et resultat af en em-
pirisk afprgvning af forskellige lsege-
midler under hensyntagen til interakti-
oner, bivirkningsfrekvens og pris.

Noradrenalin og specifikke
serotoninantidepressiva
Mirtazapin og mianserin er centralt
virkende praesynaptiske a2-antago-
nister, som gger den centrale norad-
renerge og serotonerge neurotrans-
mission. Mirtazapin indgdr i farnaevnte
netveerksanalyse [4] og viser her
sammenlignelig responsrate med de
fgrnaevnte preeparater med NNT p% 6
[5]. Mirtazapins effekt kan delvist til-
skrives en betydelig sedativ og appe-
titesgende effekt.

Melatoninagonister

Agomelatin er en melatoninagonist,
som bidrager til resynkronisering af
den ved depression desynkroniserede
dggnrytme. Derudover har agomelatin
haemmende effekt pa serotoninrecep-
torerne, hvilket igennem blokade af
haammende GABA-neuroner medfgrer
gget frigivelse af noradrenalin og do-
pamin. I Cipriani et al’s metaanalyse
[4] viser agomelatin sammenlignelig
effekt med de gvrige praeparater
(NNT = 8)[5].

Agomelatin er ikke associeret med
QTc-forleengelse eller seksuelle bivirk-
ninger. Derimod ses leverpdvirkning,
og leverfunktionen bgr kontrolleres fgr
og under behandlingen. Agomelatin
kan anvendes som monoterapi ved
unipolar depression [5].

Andre antidepressiva med
modulerende virkning pa
serotoninsystemet

Vortioxetin virker modulerende pa den
serotonerge receptorfunktion ved at
vaere bdde stimulerende og haem-
mende. Vortioxetin haeammer desuden
serotonintransporteren som de speci-
fikke genoptagshaemmere. Vortioxetins
praecise virkningsmekanisme er ikke
kendt. I Cipriani et al's metaanalyse
viser vortioxetin sammenlignelig effekt
med de gvrige preeparater (NNT = 8).

Der er ikke pdvist QTc-forlengelse,
men i doser fra 20 mg er der fundet
ggede seksuelle bivirkninger [7].

Bivirkninger

Seksuel dysfunktion

Seksuel dysfunktion daekker over til-
stande, der forhindrer et tilfredsstil-
lende seksualliv. Seksuel dysfunktion
er et almindeligt symptom ved depres-
sion og kan pdvirkes gavnligt af anti-
depressiv behandling. STAR*D-studiet
viser, at signifikant faerre patienter,
som opnaede remission med citalo-
pram, rapporterede nedsat seksuel til-
fredshed, end personer, der ikke remit-
terede (21% vs. 61%) [8]. Men sek-
suel dysfunktion er ogsd en velkendt
bivirkning ved alle neurotransmitter-
genoptagshaammere. Sdledes ligger
gennemesnitlige incidensrater hos pa-
tienter uden forudgdende seksuel dys-
funktion efter seks m&neders behand-
ling p& 58-73% ved SSRI-praeparater
0g pa 23-30% ved SNRI-preeparater
[9]. En metaanalyse viste ingen for-
skelle i risikoen for udvikling af seksuel
dysfunktion, ndr man sammenlignede
SSRI-, SNRI- og NaSSa-praeparater
[9], selvom grad og karakter varie-
rede. S8ledes forlaenger SSRI f.eks. tid
til orgasme, hvorimod mirtazapin of-
test forkorter tiden markant [10].

Forlaenget QTc-interval
Forlenget QTc-interval er associeret
med en gget risiko for ventrikulaer
arytmi (torsades de pointes) og plud-
selig hjertedgd [10, 11].
Neurotransmittergenoptagshaam-
mere er i varierende grad associeret
med QTc-forlaengelse. Séledes anfores
i produktresuméerne for alle SSRI'er
dosisafhangige QTc-forlaengelser. En
metaanalyse, som sammenlignede
den QTc-forlaengende effekt af de en-
kelte SSRI'er med placebo, fandt en
statistisk signifikant forlaengelse af
QTc-intervallet for sertralin (3,00
msek (2,95; 3,05)), escitalopram
(7,27 msek (3,78; 10,83)) og citalo-
pram (10,58 msek (3,93; 17,23)),
mens der ikke er fundet QTc-forlaen-
gelse for de gvrige SSRI'er [12]. Det
er imidlertid vigtigt at bemaerke, at
sertralin, escitalopram og citalopram
ikke indgar i sammenlignelige doser,
og studiet dermed ikke kan bruges til
en risikostratificering af stofferne.
Sundhedsstyrelsen anbefaler, at pa-
tientens kardiale risikoprofil vurderes
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Tabel 1.
Selektive serotonin- Typisk start- tV2 i timer Substrat for Haemmer af Kan anvendes
genoptagshaammere dosis (mg) i som monote-
(SSRI) almen praksis rapi i almen
[5] praksis [5, 6]
Sertralin 50 26 CYP3A4 CYP2D6 FaF
CYP2C19
Citalopram 20 36 CYP2C19 CYP2D6 +
CYP3A4
CYP2D6
Escitalopram 10 30 CYP2C19 CYP2D6 F
CYP3A4
CYP2D6
Fluoxetin (Norfluoxetin) 20 38 (360) CYP2D6 CYP2D6 +
Paroxetin 20 15 CYP2D6 CYP2D6? F
Fluvoxamin 100 20 CYP1A2 CYP1A2 a5
Serotonin-noradrenalin-
genoptagshaammere (SNRI)
Duloxetin 60 12 CYP1A2b CYP2D6 +
Venlafaxin (desvenlafaxin) 75 5(11) CYP2D6 F
Noradrenalingenoptags-
haammere (NaRI)
Reboxetin 8 13 CYP3A4 =
Noradrenalin og specifikke
serotoninantidepressiva
Mirtazapin 15 20-40 CYP3A4 F
CYP2D6 +
CYP1A2
Mianserin 30 10-17 CYP2D6
Melatoninagonister
Agomelatin 25 CYP1A2° 1
Andre antidepressiva med
modulerende virkning pa
serotoninsystemet
Vortioxetin 10 CYP2D6 +

a) kontraindiceret at kombinere med en raekke CYP2D6 substrater
b) kontraindiceret at kombinere med potente haemmere af det pagzeldende CYP enzym

(++) anvendes som fgrstevalg (+) kan anvendes, (-) anvendes ikke som monoterapi i almen praksis [5, 6].

inden start af behandling med SSRI-
laegemidler, samt at der foreligger et
aktuelt EKG. Ved mistaenkt eller pavist
hjertesygdom anbefales behandlingen
at foregd i samra8d med en speciallaege
i kardiologi. Denne anbefaling tager ud-
gangspunkt i Sundhedsstyrelsens vej-
ledning om behandling af voksne med
antidepressive laegemidler [13] og en
vurdering af, at alle SSRI-lsegemidler
kan medfgre risiko for proarytmi.

Interaktioner

Alle omtalte antidepressiva metaboli-
seres i leveren af et eller flere CYP-
enzymer (Tabel 1). Samtidig behand-
ling med laegemidler, der enten haem-

mer eller inducerer det pageeldende
enzym, vil kunne medfgre sendringer
af l&egemiddelkoncentrationen, hvilket
kan gge risikoen for bivirkninger eller
terapisvigt.

SSRI'erne haemmer i varierende
grad CYP2D6, CYP1A2 eller CYP2C19.
Klinisk relevante haemmere af CYP2D6
er fluoxetin og paroxetin, hvorimod
fluvoxamin er en potent haemmer af
CYP1A2. Citalopram, escitalopram og
sertralin medfgrer sjaeldent klinisk re-
levant haemning af leverenzymer.

Behandlingshierarki
Generelt anbefales sertralin som fgr-
stevalgsbehandling til ikke tidligere

medicinsk behandlet depressiv episode
[6]. Dette skyldes begraenset interak-
tionspotentiale og mulighed for anven-
delse under graviditet samt at bivirk-
ningsprofil og effektivitet er sammen-
lignelig med @vrige SSRI'er. Safremt
patienten tidligere har oplevet effekt
af et andet praeparat uden vasentlige
bivirkninger, bgr dette forsgges fgrst.
De gvrige preeparater kan ikke rang-
ordnes, fraset reboxetin, der pga. den
neevnte ringere effekt kun bgr anven-
des, hvis seerlige forhold taler derfor.

Monitorering og opfglgning
En behandling, som viser sig effektiv,
vil oftest medfgre malbar effekt inden



RATIONEL FARMAKOTERAPI ¢ NR. 9 « NOVEMBER 2019

for to uger efter opndet forventet mal-
dosis. Tidligere praksis med at afvente
effekt i 4-8 uger bgr sdledes ikke an-
vendes. Man bgr derimod @gge dosis
hver 2.-4. uge med de rekommande-
rede dosistrin, indtil der er indseettende
effekt, eller den maksimale rekomman-
derede dosis er ndet. Effekt bgr vurde-
res ved anvendelse af en skala, f.eks.
Hamilton Depression (HAMD) eller MDI.
Herved mindskes risikoen for overdo-
sering ved for hurtig dosisggning, lige-
som man undgdr at afvente effekt af
en uvirksom behandling.

Man bgr initialt se patienten hyp-
pigt, f.eks. ugentligt, mhp. vurdering
af bivirkninger, adhaerens til behand-
lingen, selvmordsrisiko og effekt.

Cirka en tredjedel af patienterne,
som behandles fgrste gang, vil opnd
remission defineret som HAM-D17
score < 7 eller HAM-D6 < 4. En tredje-
del vil opleve initialt respons, f.eks.
20% reduktion fra baseline, og man
bgr da fortseette behandlingen, evt.
med gget dosis. Hvis den positive ef-
fekt ikke fortsaetter trods opndet mal-
dosis, ma praeparatskift foretages. Den
sidste tredjedel vil ikke respondere pa
behandlingen trods dosisggning, og
man bgr derfor foretage preeparatskift.

Cirka 50% af de patienter, der op-
nar remission, vil fortsat som forud for
depressionen have gener i form af
f.eks. sgvnbesveer, tristhed, treethed,
kognitive vanskeligheder og/eller
manglende lyst og interesse, men
uden at de opfylder de diagnostiske
kriterier for depression. Tidligere un-
dersggelser har vist, at restsymptomer
giver gget risiko for tilbagefald, hvor-

for patienten fortsat bgr behandles
som vaerende deprimeret.

Medicinskift mellem antidepressiva
med kraftig effekt pa det serotonerge
system (SSRI, SNRI og vortioxetin) kan
ske direkte, mens skift fra preeparater
med kraftig til praeparater med svag
serotonerg effekt (NaSSA og agomela-
tin) bar forega ved krydstitrering. Det
anbefales sdledes at halvere dosis af
det hidtidige preeparat, samtidig med at
man giver startdosis af det nye praepa-
rat i nogle uger. Herefter foretages van-
lig dosisggning, mens det gamle pree-
parat reduceres yderligere til ophgr.

Ved fgrste depressive episode an-
befales generelt at behandle med den
virksomme dosis i mindst seks mane-
der efter opndet remission. Ved risiko
for tilbagefald (tidligere depressive
episoder, svaer depression, restsymp-
tomer, psykosociale belastninger) bgr
behandlingen fortszette i mindst to ar
efter opndet remission og kan eventu-
elt fortseette livslangt. En for tidlig se-
ponering af den medicinske behand-
ling kan medfgre tilbagefald af den de-
pressive episode.

Seponeringssymptomer

Ved ophgr af den medicinske behand-
ling kan patienten opleve gener betin-
get af den pavirkning, der har veeret
pa de forskellige neurotransmittersy-
stemer. Saerlig udtalt er dette efter
seponering af laegemidler med sero-
tonerge effekter. Seponeringssympto-
mer i form af svimmelhed, pareeste-
sier, hovedpine, sgvnproblemer, agita-
tion eller angst, gastrointestinale
symptomer og tremor er almindelige

ved ophgr af neurotransmittergenop-
tagshaemmere. Seponeringssympto-
mer er associeret med behandlingsva-
righed, dosis og nedtrapningshastig-
hed, hvorfor stoffer med kort
halveringstid er vanskeligere at sepo-
nere end dem med lang halveringstid.
Symptomerne opstar typisk inden for
de fgrste dage efter seponeringen og
er som regel forbigdende (~ 2 uger).
Dog kan seponeringssymptomer i en-
kelte tilfselde vare i flere m8neder. Alle
neurotransmitter genoptagsheemmere
skal derfor nedtrappes langsomt. En
pragmatisk tilgang er en halvering af
dosis hver anden uge. Den endelige
udtrapning kan evt. udskydes ved at
dele tabletten af mindste stgrrelse el-
ler ved skift til leegemiddel fra samme
stofgruppe med laengere halveringstid.

Kriterier for henvisning

til speciallaege i psykiatri

Ud over behandling af unge under 25
&r bgr man overveje enten medicin-
radgivning ved eller henvisning til spe-
cialleege i psykiatri ved manglende ef-
fekt pa to preeparater i forventet ef-
fektiv dosis givet i tilstraekkelig tid,
samt ved patienter med markante
selvmordstanker, ved mistanke om
psykotisk depression, ved somatiske
tilstande, der vanskeligggr medicinsk
antidepressiv behandling, eller ved be-
tydelig diagnostisk usikkerhed.
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Annette Sofie Davidsen
adavid@sund.ku.dk
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Non-farmakologisk behandling af unipolar depression

Sundhedsstyrelsen udgav i 2016 en

national klinisk retningslinje for non-

farmakologisk behandling af unipolar

depression hos voksne. Den om-

handler primeert psykoterapeutiske

interventionsmuligheder. Overordnet

gennemgas:

e Fysisk traening

o Psykoterapi i kombination med far-
makologisk behandling

e Korttids psykodynamisk psykote-
rapi eller kognitiv adfzerdsterapi

e Interpersonel psykoterapi vs. kog-
nitiv adfaerdsterapi

e Psykoterapi ved kronisk og medi-
cinsk sveert behandlelig depression

e Mindfulness-treening som tilbage-
faldsforebyggelse

e Stgttende samtaler/samtaleterapi i
tilleeg til vanlig kontakt i almen
praksis

e Collaborative care (model med
struktureret samarbejde mellem
psykiatrien og almen praksis)

Uddybende omtale og Sundhedssty-
relsens anbefalinger vedrgrende de
enkelte terapiformer kan laeses i den
nationale kliniske retningslinje for
non-farmakologisk behandling af
unipolar depression hos voksne p&
www.sst.dk/Udgivelser/
2016/NKR-Non-farmakologisk-
behandling-af-unipolar-
depression.
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