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RESUME

Resultaterne af en systematisk litteraturgennemgang af moda-
finil som adjuverende behandling for treethed og sgvnighed hos
deprimerede patienter preesenteres. Der findes adskillige ikke-
kontrollerede undersggelser, hvor der pavises god effekt, men
kun ganske fa kontrollerede studier, og de er metodologisk pro-
blematiske og delvis modstridende. Hvis man overvejer brug af
modafinil til saerligt udvalgte patienter, skal man dels sikre sig
mod problemer med interaktioner med den antidepressive be-
handling, dels forspge at seponere modafinil efter en periode,
fordi effekten ikke ser ud til at veere blivende. Desuden er pree-
paratet meget dyrt.

Det er et stort problem, at mange patienter med de-
pression ikke opnar fuld remission ved behandling
med antidepressiv medicin. Man kan séledes se, at i
bedste fald opnar 40% remission, mens 60% udviser
et respons [1]. Meget ofte plages patienterne fortsat
af treethed, initiativlgshed og manglende koncentra-
tionsevne. Dette kan skyldes selve depressionssyg-
dommen, men kan ogsa veere bivirkninger af behand-
lingen. Selv hos mennesker, der blev vurderet til at
respondere i fuldt omfang pa 20 mg fluoxetin dagligt
gennem otte uger, havde 38% residualsymptomer i
form af treethed. Langt de fleste af disse havde ogsé
treethed som symptom, fgr behandlingen blev indledt
[2]. Det er derfor vigtigt at undersgge mulighederne
for at afhjeelpe dette symptom. Tidligere har man for-
spgt adjuverende behandling med amfetamin og lig-
nende centralnervesystemstimulerende midler — en
behandling, hvor evidensen for langtidseffekten er
svag [3] og risikoen for problemer med tolerans og
afhangighed stor.

Modafinil er et interessant preeparat i denne sam-
menhang. Det er godkendt til behandling af narko-
lepsi, men anvendes ogsa i sarlige tilfzelde til behand-
ling af attention deficit and hyperkinetic disorder
(ADHD) samt dissemineret sklerose og cancer, hvor
udtalt treethed er et af symptomerne. Derimod er det
ikke registreret til depressionsbehandling.

Modafinil gger vdgenheden ved at mindske den
gamma-amino butyric acid (GABA)erge aktivitet og
¢ge meengden af dopamin i nucleus accumbens. Des-
uden gges niveauet af glutamat i hippocampus og
thalamus, hvilket gger excitatorisk aktivitet i disse re-
gioner. Secerneringen af hypocretin (orexin) fra hy-

pothalamus gges, hvilket stimulerer histaminfrigivel-
sen fra den tuberomamillere kerne og blokerer
genoptagelsen af noradrenalin i den ventrolaterale
praoptiske kerne. Herudover gges niveauet af seroto-
nin i hjernen. Disse forhold er gennemgaet i detaljer i
[4].

Nettoresultatet er saledes, at vigenheden gges,
men modafinil adskiller sig veesentligt fra andre psy-
kostimulantia ved at vare selektiv for specifikke om-
réder i centralnervesystemet frem for generelt at akti-
vere, som amfetamin og lignende stoffer ggr det.
Modafinil har derfor ringe effekt pd den dopaminerge
aktivitet i striatum (se f.eks. [5]), og der er minimal
risiko for misbrug af stoffet [6]. Der er saledes flere
teoretiske grunde til at forvente en gavnlig effekt pa
depression eller depressive restsymptomer — specielt
treethed, anergi og kognitiv dysfunktion. Bivirkning-
erne ved modafinil er vist i Tabel 1.

MATERIALE OG METODER

Grundlaget for denne oversigtsartikel er en spgning i
PubMed indtil juli 2011 med sggestrengen (mood dis-
orders (MeSH) or depression) AND modafinil. Dette
gav 170 hits, hvoraf alle originale undersggelsers ab-
strakter blev gennemgéet. Kriterier for udvalgelsen
var, at artiklerne skulle indeholde et abstrakt, dreje
sig om mennesker med klinisk betydende depression
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Bivirkninger med modafinil ifglge www.medicin.dk.

Meget almindelige (> 10%)
Hovedpine

Almindelige (1-10%)

Krafteslgshed, nedsat appetit, kvalme, mundtgrhed, abdomi-
nalsmerter, diare, obstipation, brystsmerter, palpitationer, perifere
gdemer, takykardi, vasodilatation, angst, depression, dgsighed,
konfusion, nervgsitet, paraestesier, svimmelhed, sgvnlgshed, tanke-
forstyrrelser og slgret syn

Ikkealmindelige (0,1-1%)

Tgrst, gget appetit, vaegttab, veegtggning, orale ulcera, glossitis,
arytmier, bradykardi, hoste, dyspng, eosinafili, leukopeni, abnorme
drgmme, agitation, aggressivitet, bevaegeforstyrrelser, dyskinesier,
hukommelsesbesvaer, gget muskeltonus, personlighedsforstyrrelser,
talebesvaer, tremor, hududslaet, allergiske reaktioner, inkontinens og
nedsat libido
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(major depression) og veere skrevet pa enten engelsk
eller dansk. Artikler, der handlede om modafinil til
bekempelse af treethed hos f.eks. cancerpatienter, og
kasuistikker blev saledes valgt fra. Herudover blev lit-
teraturlisterne i de udvalgte referencer gennemgéet,
ligesom artikler, hvor man citerede disse arbejder,
blev undersggt via Science Citation Index for derved
at kunne sgge litteratur fremadrettet. [ spgeprocessen
udvalgte man ngje alle klinisk kontrollerede undersg-
gelser, som der imidlertid kun er ganske fa af. Alle re-
view om emnet blev desuden gennemgaet for at
sikre, at man ikke havde overset en klinisk kontrolle-
ret undersggelse. Sggefeltet er derfor veesentligt
stgrre end de i PubMed registrerede artikler. Enkelte
ukontrollerede undersggelser er omtalt, idet man dog
ikke leegger seerlig veegt pa disse i konklusionen af
grunde, som er gennemgéet i diskussionsafsnittet.

RESULTATER

Generelt kan den fundne litteratur inddeles i fgl-
gende grupper: 1) modafinil som eneste behandling
til depressive patienter, 2) antidepressiva plus moda-
finil versus antidepressiva plus placebo som initial be-
handling og 3) modafinil som tilleegsterapi til antide-
pressiv behandling til en selekteret gruppe patienter.

De fa undersggelser af modafinil som eneste be-
handling af depression (gruppe 1) skgnnes ikke at
veere klinisk relevante og er derfor ikke medtaget i
det folgende.

Der blev desuden fundet f& undersggelser i
gruppe 2, f.eks. [7]. Disse var ret sma, og designet
blev ikke skgnnet at veere klinisk relevant pga. prisen
for modafinil, dets bivirkninger, og fordi det kun var
et mindretal, der oplevede de navnte problemer med
treethed og initiativlgshed. Disse undersggelser er
derfor fravalgt i det fglgende.

Studier, der minder om den kliniske situation,
hvor modafinil bruges som tillaeg til eksisterende be-
handling og forst tages i brug, hvis den allerede insti-
tuerede behandling har vist sig ikke at veere tilstreek-
kelig, skgnnedes at vaere mest relevante (gruppe 3)
og vil blive omtalt yderligere.

Unipolar depression

Der findes tre ukontrollerede studier af modafinil
med responsrater pa 43-70% [8-10]. Dosisintervallet
var 100-400 mg. I to sma retrospektive undersggelser
med et blandet patientmateriale med og uden antide-
pressiv medicin fandtes responsrater pa 51-100%
[11,12].

De kontrollerede undersggelser skal omtales ng-
jere. I en undersggelse af DeBattista et al [13] blev
136 patienter, der havde veeret i fast antidepressiv be-
handling gennem mindst seks uger, randomiseret til

Treethed i forbindelse med depression er et stort problem, som tilmed kan vzere farligt.

behandling med modafinil eller placebo. De fleste pa-
tienter blev behandlet med selektive serotoningenop-
tagelseshe@mmere (SSRI) (78%), og 7% blev behand-
let med flere typer antidepressiva. Dosis af modafinil
blev gradvis optitreret til 200 mg og derefter indivi-
duelt eendret til en dosis pa 100-400 mg athaengigt af
effekt og bivirkninger.

I alt 118 patienter (87%) fuldfgrte undersggel-
sen. De fleste patienter, der indgik i undersggelsen,
klagede over treethed (82%), og 51% angav sgvnig-
hed som et problem. Dette blev mélt pa fglgende ra-
ting scales: Fatigue Severity Scale (FSS) og Epworth
Sleepiness Scale (ESS). Mélt pé de to skalaer forbed-
rede modafinil hurtigt dette signifikant (p < 0,01),
men efter seks uger var forskellene ikke leengere sig-
nifikante. Der var ikke signifikant forskel pd Hamilton
Rating Scale for Depression (HAM-D), Clinical Global
Impression of Change (CGI-C), og Short-Form Health
Survey (SF-36), men modafinil givet i doser pa 100-
400 mg var vel talt i kombination med forskellige ty-
per antidepressiv medicin.

Fava et al udferte et randomiseret, placebokon-
trolleret studie af 200 mg fast dosis modafinil i otte
uger til patienter med partielt respons efter mindst
otte ugers SSRI-behandling i monoterapi (fluoxetin,
paroxetin og sertralin), de sidste fire uger i fast dose-
ring [14]. Der var inkluderet i alt 311 patienter i stu-
diet. Modafinil bedrede den kliniske tilstand (malt
med Clinical Global Impressions-Improvement
(CGI-I)-skala) signifikant allerede efter én uge og
fortsat signifikant de fglgende uger sammenlignet
med placebo. En signifikant initial bedring pa FSS- og
ESS-skalaerne havde ikke holdt sig ved otteugersun-
dersggelsen. Remissionsrater mélt med (Hamilton)
HDS-17 item-skalaen var hhv. 44% for modafinil og
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36% for placebo, men analyserede man data for de
patienter, som var sygest ved inklusionen (HDS-17
= 14), var der signifikant forskel mellem de to grup-
per bade pé CGI-I- og HDS-17-skalaen ved forsggets
afslutning.

I et senere studie poolede samme forfattere data
fra dette studie med data fra et tilsvarende studie,
hvor man anvendte fleksibel dosis [15]. Derved om-
fattede undersggelsen 348 patienter, hvoraf naesten
alle fik 200 mg eller mere modafinil. Allerede efter én
uge var der signifikant bedring pé overall clinical con-
dition (malt ved CGI-I), vadgenhed (mélt ved ESS), de-
pressive symptomer (malt ved HDS-17) og treethed
(maélt ved FSS). Denne bedring holdt sig — bortset fra
den angivne traethed — indtil sidste kontrolbesgg
uden stgrre bivirkninger.

Bipolar depression

I et casestudie blev der pavist effekt pa hypersomni
hos remitterede bipolart deprimererede patienter
[16]. Et nyligt publiceret, placebokontrolleret, rando-
miseret multicenterstudie af modafinil over for pla-
cebo til bipolare patienter, der var i behandling med
forskellig stemningsstabiliserende medicin (med og
uden forskellig antidepressiv medicin), viste respons-
og remissionsrater i modafinilgruppen pé hhv. 44%
og 39%, mens de samme tal i placebogruppen var
hhv. 23% og 18%, hvilket var statistisk signifikant
[17]. Til gengeeld kunne man ikke pavise nogen signi-
fikant effekt pd sgvnighed og traethed. Dette studie
inkluderede kun 85 patienter, hvoraf de 58 fuldfgrte,
men der var ikke forskel pd de to grupper mht. drop-
outs. Modafinildosis var pd 100-200 mg. Bivirkninger
forekom ens i disse to grupper, specielt var der ikke
flere tilfeelde af hypomani i modafinilgruppen end i
placebogruppen og ingen tilfaelde af mani i nogen af
grupperne, som blev fulgt i seks uger.

Bivirkninger
Almindelige bivirkninger ved modafinil er hovedpine,
sgvnlgshed, palpitationer, nervgsitet, diare, angst og

Mange patienter med depression dgjer med residualsymptomer i form at treethed og sgvnighed.

Adskillige ukontrollerede undersggelser af modafinil viser god effekt over for dette.

Der er kun udfgrt ganske fa kontrollerede undersggelser af effekten af modafinil pa treethed og
sgvnighed, og de har metodologiske problemer og delvist indbyrdes modstridende resultater.

Der er problemer med interaktion over for antidepressiva og anden medicin.

Hvis der er en effekt af modafinil, aftager den muligvis efter nogle uger.

Modafinil kan af disse grunde ikke anbefales generelt til den navnte patientpopulation.

kvalme. I de kliniske forsgg har bivirkningerne imid-
lertid veeret lette (Tabel 1).

DISKUSSION

Der er store begraensninger i litteraturen, og der eksi-
sterer kun to randomiserede, klinisk kontrollerede
forspg, der omhandler unipolare patienter, og ét,
hvor man har inkluderet bipolare patienter. Der kan
ikke konkluderes ud fra de mange ukontrollerede for-
spg, da den observerede bedring kan skyldes spontan
remission, yderligere effekt af den antidepressive be-
handling, den forlgbne tid eller ganske enkelt place-
boeffekt.

Det er ogsé et problem, at det i flere undersggel-
ser er meget vanskeligt at skelne mellem treethed/
spvnighed, som skyldes depressionen, og tilsvarende
symptomer, som skyldes behandlingen. Det er des-
uden en velkendt klinisk observation, at patienter re-
agerer meget individuelt pd SSRI netop pa disse para-
metre: Nogle bliver dgsige, andre kan tveertimod ikke
sove.

Et andet problem er, at selvom nogle studier vi-
ser signifikant eendring i malene pa de anvendte ra-
ting scales, er den kliniske relevans heraf usikker.
F.eks. i studiet af Thase et al var den initiale score
malt ved FSS pa mellem 3,4 og 5,4 svarende til let til
moderat treethed. Efter behandlingen var det gen-
nemsnitlige fald mélt ved FSS pa mellem —0,3 og
—0,9 [10], men det er sveert at bedgmme, om det er
bivirkningerne og prisen veerd. I gvrigt er bdde FSS og
ESS kun validerede for visse neurologiske sygdomme
og ikke for nogen psykiatriske [17].

Interaktion mellem modafinil og antidepressiva
forekommer og kan influere pa resultaterne i under-
sggelserne, hvis der ikke foretages plasmamonitore-
ring. Fluoxetin og fluvoxamin mindsker f.eks. moda-
finils nedbrydning, mens modafinil til gengeeld kan
heemme nedbrydningen af citalopram, escitalopram
og sertralin [18]. I flere af undersggelserne kan man
derfor ikke udelukke, at en observeret effekt af moda-
finil skyldes, at man i virkeligheden har gget plasma-
niveauet af det antidepressivum, som patienten var i
behandling med takket veere interaktion mellem stof-
ferne.

I overensstemmelse med et Cochanereview fra
2008 [3] kan man derfor ikke generelt anbefale
modafinil til behandling af patienter med depression,
som ikke kommer i remission efter geengs antidepres-
siv behandling. Muligvis kan patienter med partielt
respons og sver traethed eller kognitive forstyrrelser i
udvalgte tilfeelde have gleede af preeparatet som adju-
verende behandling, idet man dog skal sikre sig, at
patientens »residualsymptomer« ikke skyldes bivirk-
ninger ved den antidepressive behandling. Evidensen



Ugeskr Leeger 174/6 6. februar 2012

VIDENSKAB 351

for modafinil som adjuverende behandling er imid-
lertid svag og bygger pd enkelte delvist modstridende
kontrollerede undersggelser. Den endelige afklaring

af, om modafinil har en plads i depressionsbehandlin-

gen, mé afhange af resultatet af flere kliniske under-
spgelser af tilstraeekkelig hgj kvalitet.

Det studie, der i videst udstreekning minder om
den kliniske situation, er studiet af DeBattista et al
[13], hvor den umiddelbare effekt af modafinil ikke
kunne pévises efter nogen uger. Dette kunne princi-
pielt skyldes toleransudvikling over for modafinil,
hvilket data imidlertid ikke tyder pa. Derimod kunne

det skyldes, at placebogruppen gradvist far tiltagende

effekt af den antidepressive behandling og derfor en-
der pé niveau med de modafinilbehandlede. Dette
understreger betydningen af, at hvis man benytter
modafinil til udvalgte patienter, bgr man forsgge af-
trapning efter et par maneder, for at se om patienten
stadig behgver medicinen. Desuden skal man vere
opmearksom pé problemerne med interaktioner med
andre leegemidler.
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Pankreatisk pannikulitis er nekrose af
fedtceller i subcutis ledsaget af intense smerter

Louise Mgller Jgrgensen’, Liselotte Brydensholt Halkjeer? & Anne @berg Lauritsen?

Pankreatisk pannikulitis er en sjeelden komplikation i
forbindelse med pancreassygdom. Frigivelsen af pan-
creasenzymer forarsager nekrose af fedtceller i sub-
cutis ledsaget af intense smerter. Pankreatisk panni-
kulitis bgr overvejes som differentialdiagnose hos
patienter med erytem og pancreassygdom.

SYGEHISTORIE

En 33-&rig mand med kendt alkoholmisbrug blev ind-
lagt pd en intensivafdeling med multiorgansvigt pa
grund af akut pankreatitis. Patienten blev blandt an-

det respiratorbehandlet og fik i den forbindelse konti-
nuerligt opioid som analgosedation.

P4 sjettedagen blev patienten universelt smerte-
forpint ved mindste manipulation, og opioiddosis
blev gget betragteligt. Dagen efter fik han gdematgst
erytem pé den nedre del af abdomen, ryg, flanker,
lar, lyske, ankler og fgdder. Over de fglgende dage til-
tog bade erytemet og de universelle smerter, og me-
tadon, imipramin og gabapentin blev derfor tillagt.
Der blev ved dermatologisk tilsyn foretaget stansebi-
opsi. Efter det 19. indleeggelsesdggn begyndte eryte-

KASUISTIK

1) Videncenter for
Rygsygdomme,
Glostrup Hospital
2) Dermato-allergo-
logisk Afdeling,
Gentofte Hospital
3) Anaestesiologisk
Afdeling, Glostrup
Hospital




