Medikamentell behandling
av depresjon hos barn og ungdom

Bruk av psykofarmaka hos barn og unge har veert gjenstand for medie-
nes kritiske sgkelys. @kt suicidalitet er en potensiell bivirkning, noe som
medferer engstelse hos bade foreldrene og de unge brukerne.
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I denne artikkelen tar jeg opp medikamentell
behandling av depresjon hos personer under
18 ar med vekt pa indikasjon for behandling,
dosering, effekt og bivirkninger. Sammen-
liknet med placebo har antidepressiv medi-
kasjon svakere effekt hos barn og unge enn
hos voksne. I tillegg oker medikamentene
risikoen for suicidal atferd blant unge (1).
Allikevel anbefaler man, i retningslinjer
bl.a. fra USA, England og Sverige (2—4),
bruk av medikamenter til barn og unge ved
depresjon. Selv om bruk av antidepressiver
ofte startes opp i spesialisthelsetjenesten i
Norge, vil fastleger spille en viktig rolle i ut-
redning, henvisning og oppfolging.

Materiale og metode

Grunnlaget for artikkelen er et litteratursek i
PubMed med et skjonnsmessig utvalg av
artikler basert pa forfatterens erfaring innen
feltet. Et omfattende utvalg oversiktsartikler,
behandlingsanbefalinger og metaanalyser
med referanselister er gjennomgitt. I tillegg
er det innhentet tall fra reseptregisteret pa
antall personer i aldersgruppene 0—9 ar og
10—19 ar, som har hentet ut antidepressiver
12004 og i 2010, og andelen av totalt antall
resepter skrevet ut av barnepsykiatere (5).

Indikasjoner

Man ber vere tilbakeholden med & gi medi-
kamenter som pdvirker sentralnervesyste-
met til unge med en hjerne i sterk utvikling,
fordi vi ikke har kunnskap om eventuell
langtidseffekt (3). P4 den annen side vet vi at
psykiske lidelser som depresjon i unge ar,
kan pévirke utviklingen i negativ retning og
redusere terskelen for senere depressive
symptomer (2). Som alltid ma man avveie
situasjonen for den enkelte mot forventet
effekt av medikamenter. Hos barn og unge
skal medikamentell behandling baseres pa
en grundig vurdering av plager og diagno-
ser, inkludert kodiagnoser, og man ma skaffe
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seg oversikt over forhold i miljeet som pa-
virker atferd og felelser (2—4). Medikamen-
tell behandling skal aldri vere eneste be-
handlingsmetode, og andre tiltak ber proves
forst. Informasjon om tilstanden til foreldre
og barn og tiltak i forhold til livsstil og pro-
blemer i miljg er forste trinn. Henvisning til
spesialisthelsetjenesten anbefales hvis til-
standen klart gér ut over daglig fungering,
hvis det er suicidalfare, eller hvis tiltakene
nevnt over ikke har effekt etter 4—6 uker
(2, 3). Ved moderat til sterk depresjon er
kognitiv atferdsterapi, eventuelt interper-
sonlig terapi eller korttids familieterapi,
anbefalt i retningslinjene (2—4). Terapien
skal gis av personer med erfaring med slik
behandling. Hvis man etter fire til seks kon-
sultasjoner ikke ser effekt, kan man sette i
gang med antidepressiver, helst kombinert
med psykoterapi. Ved svert alvorlig depre-
sjon kan man starte medikamentell behand-
ling samtidig med psykoterapi (2, 4).

Effekt av antidepressiver

blant barn og unge
Kunnskapsgrunnlaget er svakt. En metaana-
lyse fra 2010 viste at bare fluoksetin hadde
bedre effekt enn placebo, i motsetning til
sertralin, citalopram og paroksetin (tab 1) (1,
6—12). En metaanalyse fra 2007 som inklu-
derte studier av nye antidepressiver, viste at
placebo hadde effekt hos 50 % av depressive
barn og unge, og at man ma behandle ti barn
med antidepressiver for ett barn har bedre
effekt av dette enn av placebo (1). Bare flu-
oksetin hadde like god effekt blant barn som
ungdom. Sertralin, escitalopram og venla-
faksin fungerer darligere for tendrene (1, 7).

@ker antidepressiver

suicidal atferd blant barn og unge?
Metaanalyser av publiserte og upubliserte
data har vist en gkning i suicidal atferd blant
depressive barn og unge ved bruk av anti-
depressiver (1, 2). Alle undersekte antidep-
ressiver viste samme tendens, men i ulik
grad. En metaanalyse av 15 studier inkluder-
te 3 430 barn/unge og viste ingen selvmord,
men en ikke-signifikant ekning av suicidal
atferd (tanker, trusler eller selvskading) for
alle medikamenter samlet, fra 2 % ved pla-
cebo til 3 % hos de som fikk medikamenter
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(1). Nar man s& pad medikamentene hver for
seg, var det bare venlafaksin som viste en
statistisk signifikant ekning av slik atferd.

Aktuelle medikamenter
Medikamentene under er undersekt i rando-
miserte kontrollerte studier med mer enn 20
deltakere. Tabell 2 viser antallet slike studier
frem til juli 2011 for hvert medikament, og
effekten sammenliknet med placebo eller
kognitiv atferdsterapi (1, 6—12). Fra to meta-
analyser er det plukket ut resultater fra en-
keltstudier i analysen (1, 6), og antallet stu-
dier blir derfor hoyere enn antall referanser.

Fluoksetin

Fluoksetin er ferstevalget i retningslinjene
(2—4). I alle studiene viste fluoksetin bedre
effekt enn placebo, og ingen studier viste
darligere effekt ved fluoksetin enn kognitiv
atferdsterapi. To amerikanske studier viste
best effekt av kombinasjonen medikament
og kognitiv atferdsterapi (1, 8). En engelsk
studie fant ingen slik effekt av kognitiv at-
ferdsterapi utover effekten av medikamenter
(9). To sammenliknede grupper viste samme
grad av bedring. Selv om begge gruppene
fikk fluoksetin (15% fikk et annet SSRI-
preparat), fikk bare én av gruppene kognitiv
atferdsterapi i tillegg. Fluoksetin har lang
halveringstid, og man unngér ubehagelige
seponeringsreaksjoner, men fluoksetin kan
interagere med andre medikamenter.

Citalopram
Citalopram er et mulig annetvalg, selv om re-
sultatene i to studier er motstridende (tab 2) (1).

Sertralin

Sertralin er ogsa et mulig annetvalg, selv om
det i to studier ikke ble vist effekt for dataene
ble slatt sammen (1, 10).

Hovedbudskap

m Ved depresjon hos barn og unge skal
medikamenter som hovedsak ikke gis
som fgrste behandling, og aldri alene

m Bare fluoksetin har vist entydig bedre
effekt enn placebo

m Kunnskapsgrunnlaget er ellers man-
gelfullt, men sertralin, citalopram
og escitalopram kan prgves hos ung-
dommer hvis annen behandling ikke
har gitt effekt
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Tabell 1 Ulike antidepressiver sammenliknet med placebo og kognitiv atferdsterapi for behandling av depresjon hos personer under 19 ar. Rando-
miserte kontrollerte studier med N > 20. Fra de to metaanalysene (1, 6] er det plukket ut resultater fra enkeltstudiene i analysen, og antallet studier

blir derfor hgyere enn antall referanser.

Medikament,
antall studier

Fluoksetin, 6
studiene (1, ¢)

Citalopram, 2

Sammenliknet med placebo

4 studier: Fluoksetin var bedre enn placebo i alle

Sammenliknet med kognitiv atferdsterapi

2 studier: Medikament + kognitiv atferdsterapi var bedre enn medika-

ment eller kognitiv atferdsterapi alene. Lik effekt av medikament alene
og kognitiv atferdsterapi alene (1, 8)

1 studie: Medikament alene hadde samme effekt som medikament +
kognitiv atferdsterapi (9)

1 studie: Medikament var bedre enn placebo (1)

1 studie: Lik effekt av medikament og placebo (1)

Sertralin, 3

Escitalopram, 3

2 studier: Nar studiene ble slatt sammen,
var sertralin signifikant bedre enn placebo (1)'

1 studie: Kognitiv atferdsterapi alene var bedre enn medikament alene?
Medikament + kognitiv atferdsterapi hadde samme effekt som medika-

ment eller kognitiv atferdsterapi alene (10)

2 studier: Medikament var bedre enn placebo (11, 12)

1 studie: Lik effekt av medikament og placebo (1)

Paroksetin, 3

2 studier: Lik effekt av medikament og placebo (1)

1 studie: Medikament var bedre enn placebo (1)

Venlafaksin, 3

" Dataene fra de to studiene er publisert samlet

2 studier: Lik effekt av medikament og placebo (1, 7)

1 studie: Medikament + kognitiv atferdsterapi var bedre enn medika-

ment eller kognitiv atferdsterapi alene (8)3

2Forfatterne av studien konkluderer med at kognitiv atferdsterapi og sertralin er likeverdige nar man tar studiens svakheter i betraktning
3] denne studien sammenliknet man ogsa venlafaksin med fluoksetin. Man fant samme effekt, men flere bivirkninger ved venlafaksin

Ecsitalopram

Ecsitalopram regnes som et tredjevalg for
ungdom, men anbefales ikke gitt til barn (1,
11, 13). Som ved citalopram er risikoen for
interaksjon med andre medikamenter liten.

Paroksetin

Paroksetin har ikke vist bedre effekt enn pla-
cebo nar man ser pa enkeltresultatene samlet
og anbefales derfor ikke (1, 6).

Venlafaksin

Venlafaksin viste ingen effekt i to studier
(1, 7), men samme effekt som fluoksetini en
tredje studie, der venlafaksin imidlertid ikke
anbefales pga. bivirkninger (8). Venlafaksin
ga okt blodtrykk, hudproblemer og har vist
heyest suicidalitet av alle antidepressiver

(1, 8).

Hvordan skal man behandle?

Kunnskapsgrunnlaget for bruk av antide-
pressiver hos barn og unge er svakt, og tett
individuell oppfelging er derfor nedvendig
ved medikamentell behandling. Anbefalin-
gene 1 retningslinjer fra USA, England og
Sverige har mye til felles. Alle anbefaler

forst informasjon, deretter psykoterapi. Bare
ved svert alvorlig depresjon kan man starte
medikamentell behandling samtidig med
psykoterapi. Uansett medikament starter
man med laveste dose og eker langsomt.
Som en tommelfingerregel kan man starte
med halv voksen startdose. Medikamentene
tas best med mat om kvelden for & unnga
kvalme og tretthet. Seponering skal skje
over 6—12 uker (3).

Fluoksetin er medikamentet med best do-
kumentert effekt og anbefales hos pasienter
som ikke responderer pa psykoterapi eller
har svert alvorlige symptomer (2—4). Man
starter med 10 mg (ev. 5 mg hos barn) og
oker til 20 mg etter én-to uker. Ved mang-
lende effekt kan man preve et annet SSRI-
preparat (sertralin eller citalopram) etter
atte uker, eller gke dosen til 40 mg. Som et
tredjevalg kan man forseke escitalopram
hos tendringer. Behandlingen ber fortsette
6—9 maéneder etter at bedring inntrer. For
unge med alvorlige problemer og ev. hoy
genetisk belastning kan det vaere aktuelt
med lengre vedlikeholdsbehandling (2).

Legemiddelverket anbefaler at behand-
ling med antidepressiver skjer i eller i sam-

Tabell 2 Antall og andel personer i alderen 10-19 &r som har hevet minst én resept pa ulike

antidepressiver i 2004 og 2010

Medikament 2004 (antall per 1 000) 2010 (antall per 1 000)
Fluoksetin 713 (1,2) 1155(1,8)
Citalopram 724 (1,2) 220 (0,4)
Sertralin 1221(2,0) 1321(2,1)
Escitalopram 1128 (1,9) 1566 (2,5)
Paroksetin 154 (0,3) 54 (0,1)
Venlafaksin 353 (0,6) 242 (0,4)
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arbeid med spesialisthelsetjenesten for per-
soner under 15 4r.

Bivirkninger
Bivirkningene er ofte lette og forbigaende.
Vanligst er tretthet, kvalme, hodepine og
uro. Tett oppfolging er nedvendig pga. mu-
ligheten for suicidal atferd og utlesning av
en manisk episode hvis depresjonene skyl-
des bipolar lidelse. Ogsa fiendtlig atferd er
beskrevet (2—4). Venlafaksin krever spesiell
arvékenhet (8).

Serotoninsyndrom er meget sjeldent, men
farlig (13).

Hvordan er norsk
forskrivningspraksis?

Antidepressiver brukes sjelden hos barn under
ti ar, og bare sertralin ble skrevet ut til flere enn
tibarni2010 (n=35) (data ikke vist). Selv om
fluoksetin anbefales som forstevalg, brukes
annet- og tredjevalgsmedikamenter som ser-
tralin og escitalopram hyppigere blant 10—19-
aringer (tab 2). Endringene fra 2004 til 2010
tyder pé at anbefalingene har pavirket bruken
noe. Barnepsykiatere star for ca. en tredel av
reseptene til personer under 18 ar (5) (data
ikke vist).

Oppsummering

Fluoksetin anbefales som forstevalg hvis
psykososiale intervensjoner, inkludert psy-
koterapi, ikke har effekt. Mange studier,
men ikke alle, viser bedre effekt hvis medi-
kamentell behandling kombineres med kog-
nitiv atferdsterapi. Studiene er sma og viser
noen ganger motstridende resultater. Mange
pasienter med komplisert sykdomsbilde er
ekskludert, og oppfelgingstiden er kort. Det
trengs flere og mer spesifikke studier for
anbefalingene blir solide.
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