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Forebyggende, medikamentel behandling

af depressionssygdommen

Per Vestergaard & Rasmus Wentzer Licht

Resumé

Kun et mindretal af de 5-10% af befolkningen, der i lgbet af til-
vaerelsen far flere depressionsepisoder, modtager en ngdvendig og
tilstraekkelig forebyggende behandling for sygdommen. De fleste
gaengse antidepressive leegemidler er i randomiserede, kontrolle-
rede undersggelser vist at besidde forebyggende virkning. Der er
saledes ikke store problemer med at finde leegemidler, der har
den gnskede effekt (efficacy), derimod er der problemer med at
opné nyttevirkning (efficiency) i den forebyggende depressions-
behandling. Det skyldes dels mangelfuld organisering af sund-
hedsveaesenets tilbud til patienter med psykiske sygdomme, dels
mangelfuld viden blandt sével patient og pargrende som behand-
lerne om indikation for forebyggende depressionsbehandling og
dens tekniske gennemfarelse. En praktisk vejledning til forebyg-
gende medikamentel depressionsbehandling fremgar af artiklen.

Livstidsrisikoen for depressioner er i den danske befolkning
ca. 15%, og mindst halvdelen af de syge far flere depressions-
episoder i lobet af tilvaerelsen, s& mange at forebyggende
medikamentel behandling er indiceret. Imidlertid er det kun
et fatal, der faktisk opnar at komme i en sddan behandling.
Konsekvensen heraf er et stort antal selvmord, genindleggel-
ser og fertidspensioneringer, hvortil kommer tab af livskvali-
tet og samfundsproduktion [1]. Antagelsen om, at kun et fatal
modtager en virksom forebyggende behandling, er ikke i
forste reekke baseret pa danske undersogelser, idet sidanne
savnes. Antagelsen er baseret pa undersogelser af befolk-
ningsgrupper, der kan sammenlignes med tilsvarende danske,
f.eks. fra USA og Holland [2, 3]. Sken baseret pa undersogel-
ser fra disse lande viser, at mindre end 10% af mennesker med
recidiverende, behandlingskravende depressioner modtager
en kvalificeret forebyggende behandling.

Der er grund til at skelne mellem to former for langvarig
depressionssygdom, der begge kraever en forebyggende eller
vedvarende behandlingsindsats. Den egentlige forebyggende
behandling er indiceret hos patienter, der med méneders til
ars mellemrum fir middelsveere til svere depressioner (s3-
kaldte tilbagevendende depressioner), og som ind imellem
sygdomsepisoderne er delvis eller helt raske.

En anden patientgruppe med depressionssygdom, der
kraever langtidsbehandling, er man forst for nylig blevet op-
merksom pa [4, 5]. Det drejer sig om patienter, der efter en
(alvorlig) depressionsepisode ikke pa noget tidspunkt opnar
symptomfrihed. Disse patienter lider af en kronisk depres-
sionssygdom, der kan vare i drtier. Hos op mod 10% af pa-

tienterne med en alvorlig depressionssygdom udvikler den
sig til et sddant kronisk forleb.

Herudover vil patienter med bipolar sygdom ved siden
af manier og hypomanier ofte vere plaget af depressioner.
Den forebyggende medicinske behandling af bipolar sygdom
er omtalt andetsteds [6, 7].

I denne artikel vil vi belyse, dels om effektive forebyg-
gende behandlinger over for depressionssygdommen over-
hovedet forefindes, dels om eventuelle effektive behandlings-
metoder har tilstreekkelig nyttevirkning. I denne forbindelse
har forfatterne sat lighedstegn imellem det danske begreb
effekt og det engelske efficacy og mellem det danske nytte-
virkning og det engelske ¢fficiency. Effekt henviser til et leege-
middels farmakologiske virkning pa symptomniveau, doku-
menteret i en kontrolleret undersogelse pa udvalgte patienter.
Ved nyttevirkningen forstds muligheden for med behandlin-
gen at begraense sygdommen og dens konsekvenser i en bre-
dere betydning [8].

Effekten af medikamentel forebyggende behandling

af depressionsepisoder

Den foreliggende videnskabelige evidens for den forebyg-
gende virkning af langtidsbehandling af depressioner med
psykofarmaka er begranset. De psykofarmaka, der kommer
pa tale, er henholdsvis gamle og nye antidepressiva samt li-
thium. Resultaterne af de 15 kontrollerede undersogelser, der
er publiceret frem til og med 1993, af mindst et ars varighed
og med en placeboarm, er resumeret i en oversigt af Prien &
Kocsis [9]. De fand, at otte af de leegemidler, der er anfort i
Tabel 1, alle havde vist forebyggende effekt i mindst en af
undersogelserne. Imidlertid var det kun otte af de 15 under-

Kun et fatal af de mange mennesker med kronisk eller
tilbagevendende depression far en effektiv forebyggende
behandling af deres sygdom.

Alle geengse antidepressiva, der er virksomme til korttids-
behandling, kan formentlig ogsa anvendes til langtidsfore-
byggende behandling.

Det danske sundhedsveesens indretning heemmer ad-
gangen til effektiv, forebyggende depressionsbehandling.
Iseer er den begreensede adgang til ambulant psykiatrisk
specialleegebehandling og samtalebehandling hos en
psykolog problematisk.
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Tabel 1. Leegemidler der i randomiserede, kontrollerede undersggelser har vist
sig at veere effektive til langtidsforebyggende behandling af depression.

Leegemiddel Reference
Amitriptylin ... 9
DOSUIEPIN .« . 9
Imipramin ... ... 9,10
Maprotilin . ...... ... . 9
Nortriptylin . . ... 11
Fluoxetin .. ... 9
Paroxetin . ... ... 9
Sertralin ... 9
Citalopram . .. ... . 12
Fluvoxamin . ... ... . 13
Venlafaxin . ... ... . 14
Mirtazapin . ... ... 15
Lithium .. 9,16

sogelser, der havde en opfelgningstid pa to r eller derover.

I den bedste af disse undersogelser blev der fundet recidiv-
frihed for 807% af patienterne med imipramin og kun for 20%
med placebo med tre ars opfolgningstid [10]. I de senere &r
er der blevet publiceret resultater af undersogelser, der viser,
at ogsa nortriptylin [11] og visse selektive serotoningen-
optagsheemmere (SSRI), der ikke fremgar af Prien & Kocsis’
oversigt, har effekt ved forebyggende behandling. Det gel-
der bade for citalopram [12] og for fluvoxamin [13], der har
vist forebyggende virkning i nyere, kontrollerede underso-
gelser. Det samme gzelder for nogle andre nyere sakaldte
dual action-antidepressiva som venlafaxin [14] og mirtazapin
[15]. For lithiums vedkommende er der siden Prien & Kocsis®
opgorelse [9] fremlagt yderligere dokumentation for en fore-
byggende virkning ved unipolere, tilbagevendende depres-
sioner [16].

Der kan rejses indvendinger mod at drage alt for vidtraek-
kende konklusioner af de undersogelser, hvis resultater er
refereret ovenfor. Der foreligger for flere af de anforte antide-
pressive leegemidler siledes kun én kontrolleret undersogelse,
der viser forebyggende effekt, og behandlingstiderne er ofte
som berort ovenfor lovlig korte, under to 4r, til at der for
alvor kan siges at vaere tale om forebyggelse af nye depres-
sionsepisoder, recidiver (recurrences). Ofte er undersogelsen
tilrettelagt saledes, at det kan vere svert at skelne mellem
forebyggelse af nye episoder (recurrence) og forebyggelse af
tilbagefald i den oprindelige episode (re/apse). Endelig er det
et problem i alle undersogelser af ldre dato (for 1985-1990),
at de diagnostiske kriterier for depression er blevet endret sa
meget, at f.eks. metaanalyser ikke bliver meningsfulde.

Selv om kvaliteten af undersogelserne forbedres og siledes
sikrer valide resultater med hensyn til effekt star stadig til-
bage, om resultaterne kan overferes til de patienter, der be-
handles i almindelig klinisk praksis. I en aktuel undersogelse
er det blevet pavist, at kun en meget begrenset og ikke re-
praesentativ population af depressive patienter almindeligvis
vil indgd i kontrollerede undersegelser [17]. Patienter med
f.eks. psykotiske symptomer, suicidalitet eller misbrug eks-
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kluderes ofte fra kontrollerede undersogelser, hvilket i hoj
grad svaekker generaliserbarheden af resultaterne.

Et indirekte vidnesbyrd herom er den udbredte forekomst
af tilbagevendende eller vedvarende behandlingsrefraktaere
depressioner og en udtalt brug af kombinationsbehandling,
herunder kombinationer af antidepressiva, lithium og anti-
psykotika.

Alti alt er det pa sin plads at efterlyse flere, bedre og mere
repraesentative undersogelser, sdledes at sivel fordele som
ulemper ved medikamentel langtidsbehandling af depression
kan fastslas med storre praecision og sikkerhed, end det er til-
fzeldet i dag, hvor den tilgeengelige videnskabelige evidens,
som det fremgar, langtfra er optimal.

Valget af praeparat, herunder valget mellem gamle og nye
antidepressiva og lithium til forebyggelse, kan vaere vanske-
ligt, idet man kun i f3 undersogelser har sammenlignet effek-
ten af forskellige farmaka. Mest rationelt er det at vaelge det
preeparat, nyt eller gammelt, der var effektivt til behandling
af den enkelte patients seneste akutte depressionsepisode.
Lithium kommer pa grund af sin bivirkningsprofil forst og
fremmest pa tale som et muligt supplement til forebyggende
behandling med antidepressiva, nar disse ikke viser tilstraek-
kelig effekt som monoterapi.

Bivirkningerne ved langtidsbehandling med antidepressiva
er ikke undersogt og beskrevet lige sd systematisk som det for
eksempel har veret tilfzeldet for lithiums vedkommende [18].
Ved langtidsbehandling med tricykliske antidepressiva ber
kardial status monitoreres regelmaessigt med ekg (galder iser
for ldre), ligesom tandstatus ber kontrolleres pa grund af
mundterhed med dérlig mundhygiejne til folge. Endvidere
lider en del patienter i langtidsbehandling med tricykliske
antidepressiva af ortostatisk hypotension, obstipation og
urinretention, som kan athjelpes med dosisreduktion eller
skift til antidepressivum af SSRI-typen eller et andet nyere
praeparat [19]. Generelt tolereres de nyere antidepressiva
betydeligt bedre end de zldre tricykliske.

SSRI-antidepressiva og venlafaxin frembyder ligesom tri-
cykliske antidepressiva med kraftig serotonerg virkning ved
langtidsbehandling iser seksuelle bivirkninger. Disse kan
imodegds med dosisreduktion.

Elektrokonvulsiv behandling kan af og til med fordel
anvendes forebyggende. Der henvises til en nyere rapport

herom [20].

Nyttevirkningen af medikamentel forebyggende
behandling af depressioner

Amerikanske [2] og hollandske [3] undersogelser viser, at kun
en beskeden del af mennesker med depressionssygdom mod-
tager en tilfredsstillende behandling. Det gzelder sdvel den
kortvarige behandling af den akutte depressionsepisode som
den lengerevarende behandling af kroniske eller recidive-
rende depressioner. Nyttevirkningen af langtidsdepressions-
behandling ma derfor betragtes som overordentlig lav, uanset
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at vi besidder forholdsvis effektive psykofarmaka. Dette for-
hold er formentlig medvirkende til det store antal selvmord,
genindleggelser og fortidspensioneringer.

De meget sma tal for den patientgruppe, der modtager en
tilfredsstillende antidepressiv behandling, fremkommer gan-
ske groft ved, at man i undersogelser har vist [2, 3], at over
halvdelen af mennesker med depressioner ikke soger profes-
sionel hjelp, at halvdelen af dem, der soger hjzlp, ikke far til-
budt en relevant antidepressiv behandling, og endelig at kun
en del af den fjerdedel, der overhovedet far tilbudt en medi-
kamentel antidepressiv behandling, modtager behandlingen
i tilstraekkelig lang tid i tilstreekkelig store doser.

Tilsvarende undersogelser som de hollandske og ameri-
kanske er ikke udfert i Danmark, men forskellige epidemio-
logiske undersogelser tyder pd samme forhold i Danmark.
Det gelder f.eks. opgorelser fra receptdatabasen pa Fyn [21,
22] og resultater af undersogelser af psykiske sygdomme hos
patienter, der var indlagt pa en medicinsk sygehusafdeling
[23]. Undersogelserne tyder p4, at feerre end 10% af menne-
sker med depressionssygdom far en adaekvat forebyggende
behandling.

Hvor skal der szettes ind for at gge nyttevirkningen

af behandlingen?

Medikamentelt behandlingskravende depressionsepisoder
skal erkendes. Dette er en forudsztning for, at en senere pa-
kraevet forebyggende behandlingsindsats overhovedet kom-
mer pa tale. Forbedringer kan opnas ved at pavirke dels de
potentielle patienter (og deres parorende), dels behandlerne
og sundhedsvaesenet.

Det er vasentligt gennem oplysning, information og kam-
pagner at gore savel patienter som de parorende opmeerk-
somme pa depressionssygdommens symptomer og de ganske
effektive behandlinger, der forefindes. Det oplysningsmaessige
eftersleeb soges i disse ar indhentet gennem kampagner fra
blandt andet PsykiatriFonden og aktiviteter i den nystiftede
Depressionsforening for patienter og parerende. Serlig vig-
tigt er det, at den patient, der kommer til behandling ferste
gang, bliver oplyst om sygdommens ofte recidiverende natur.
Epidemiologiske undersogelser har vist, at 60-90% af de men-
nesker, der har haft to depressionsepisoder, vil fa nye depres-
sioner [24]. Efter behandling af den forste depressionsepisode
skal patienten opfordres til at henvende sig til behandleren
pa ny, sd sare nye depressionssymptomer dukker op, og her,
allerede efter den anden episode, ber patienten (og de pa-
rorende) sammen med behandleren overveje en eventuel
forebyggende behandling. I Fig. 1 vises i skematisk form
fremgangsmaden ved langtidsforebyggende depressions-
behandling.

Behandleren, og det er oftest den praktiserende lege, bor
via sin uddannelse og efteruddannelse vare bekendt med ud-
viklingen i sdvel diagnostik som behandling af den folkesyg-
dom, som depressionssygdommen er blevet. Leegen bor end-
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1. Efter farste depressionsepisode

1.1. Den aktuelle behandling med antidepressiva vedligeholdes
i 12 méneder for at forebygge tilbagefald (relapse).

1.2. Patienter og pargrende informeres om sygdommens tilbage-
vendende eller kroniske natur og om et muligt senere behov
for forebyggende behandling.

1.3. Patienterne tilbydes hurtig kontakt ved genkomst af depres-
sionssymptomer.

2. Efter anden depressionsepisode

2.1. Den aktuelle behandling med antidepressiva vedligeholdes
i mindst 12 méneder.

2.2. Er der mindre end fem &r mellem ferste og anden episode
tilbydes patienten forebyggende behandling (samme medi-
kament, samme dosis som pkt. 2.1.) for en periode pa
5-10 ar.

2.3. Er der mere end fem &r mellem ferste og anden episode: som
pkt. 1.2. 0g 1.3.

3. Efter tredje eller senere depressionsepisode
3.1. Patienten tilbydes forebyggende medikamentel behandling,
der ofte ber veere livslang.

Fig. 1. Praktisk vejledning til forebyggende, medikamentel depressionsbehandling.

videre tilskyndes til at folge de patienter, der allerede har haft
én alvorlig depressionssygdom, og tilbyde dem forebyggende
behandling efter depressionsepisode nummer to, hvis en sa-
dan indtreeffer mindre end fem ar efter den forste. Senest
efter den tredje depressionsepisode ber forebyggende, maske
livslang, behandling iveerkszttes. Den praktiserende lzege ber
endvidere have mulighed for at tilbyde supplerende psyko-
terapeutisk behandling, som enten han selv eller en psykolog
kan forestd. Endelig bor han have mulighed for at henvise
behandlingsopgaven, iseer den forebyggende, til en prakti-
serende speciallzege eller et specialambulatorium, nir hans
egen primzre behandlingsindsats ikke giver det enskede
resultat. Den praktiserende laege skal ogsd have adgang til
laboratorieservice, nar der er behov for monitorering af
plasmakoncentrationerne af antidepressive leegemidler og
kontrol af f.eks. ekg.

Sundhedsvasenet i Danmark er srdeles mangelfuldt ud-
rustet, nar det geelder tilbud om langtidsbehandling til psykisk
syge ud over den mindre gruppe af patienter, der tillige har
alvorlige sociale problemer, og som af denne grund er mal-
gruppe for amternes ressourcetunge distriktspsykiatriske ser-
vice. Der er kun begrenset adgang til behandling hos prak-
tiserende speciallzeger i psykiatri, idet der kun findes lidt over
100 i landet. Dette tal burde snarere vzre 500 for blot nogen-
lunde at dekke behandlingsbehovet for patienter med depres-
sioner og andre livslange psykiske sygdomme. Hertil kom-
mer, at 100% egenbetaling hos praktiserende psykologer (af
hvilke der paradoksalt nok er stor deekning med mellem 500
og 1.000 pa landsbasis) effektivt udelukker denne gruppes
behandlingsindsats over for hovedparten af patienterne med
depressionssygdom.
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Konklusion

Vi besidder i dag forholdsvis effektive behandlingsmuligheder
til langtidsforebyggende behandling af depressionssygdom-
men, men opndr langtfra den nyttevirkning af behandlin-
gerne, som patienter og samfund kunne onske. Lasningen af
dette problem kraever en national indsats, der forst og frem-
mest indebzrer en 2ndring og en udvidelse af sundheds-
veesenets organisation af behandlingstilbuddene.

Der er behov for en udbygning med flere elementer: til-
streekkelige efteruddannelsestilbud til praktiserende lzeger, et
storre antal praktiserende specialleeger i psykiatri, offentlige
tilskud til behandling hos psykologer og specialambulatorier
i sygehusregionerne med henblik pa forskning, uddannelse
og specialistbehandling til de serligt behandlingsrefraktaere
patienter [25].

Summary
Per Vestergaard & Rasmus Wentzer Licht:

Preventive medical treatment of major depressions.
Ugeskr Leger 2003;165:2191-4.

At least 5-10 per cent of the Danish population will during
their lifetime experience more than one episode of major
depression but only a minority of this group will receive the
necessary and sufficient prophylactic treatment against their
illness. Randomised controlled studies have shown that the
majority of commonly used antidepressant drugs, new as
well as old ones, possess prophylactic efficacy. Thus, treat-
ment efficacy is not a major problem but the treatment effi-
ciency in everyday clinical practice is unsatisfactory. This is
partly due to a lack of relevant treatment facilities for psychi-
atric patients, partly to a lack of knowledge among patients
and their relatives but also among doctors of the indications
for prophylactic treatment against recurrent depression and
the technical issues involved. A short practical guideline for
prophylactic treatment against recurrent depression will ap-
pear from the article.

Reprints: Per Vestergaard, Forskningsafdelingen for Affektive Sygdomme, Den
Centrale Enhed, Psykiatrisk Hospital i Arhus, Skovagervej 2, DK-8240 Risskov.

Antaget den 6. marts 2003.
Psykiatrisk Hospital i Arhus, Den Centrale Enhed, Forskningsafdelingen for
Affektive Sygdomme.
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