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Kombinasjonsbehandling ved depresjon

| de tilfellene der monoterapi med et antidepressivt legemiddel ikke gir
tilfredsstillende effekt, kan kombinasjonsbehandling vurderes. Arsaker
til terapisvikt, som feil diagnose eller ikke-optimalt valg av legemiddel
og/eller dosering, ber fgrst ekskluderes.
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Depresjon er en svert vanlig sykdom — med
en livstidsprevalens pd 10% for menn og
24 % for kvinner, i henhold til en norsk stu-
die (1). Et legemiddel fra gruppen antide-
pressiver forskrives til en stor del av disse
pasientene, men det er tilfredsstillende ef-
fekt hos under 50% (2). Et alternativ kan
vere a forseke kombinasjonsbehandling
med flere legemidler. Vi vil i denne artikke-
len presentere aspekter ved slik behandling.

Grunnlaget for artikkelen er et litteratur-
sok 1 PubMed. Det ble gjort et skjennsmes-
sig utvalg av artikler ut fra forfatternes erfa-
ring fra psykiatri og farmakologi.

Forskjellige typer antidepressiver
Tabell 1 gir en oversikt over de antidepres-
sivene som selges i Norge (3). De forste lege-
midlene mot depresjon kom pa markedet i
1950-arene og tilherte gruppen trisykliske
antidepressiver (TCA). De hemmer reopptak
av noradrenalin og serotonin, men har ogsa en
del andre effekter, blant annet antikolinerge
bivirkninger. Trisykliske antidepressiver har
en relativt hoy toksisitet som ikke er til stede
hos de nyere selektive serotoninreopptaks-
hemmerne (SSRI), serotonin-noradrenalin-
reopptakshemmere eller selektive noradrena-
lin- og noradrenalin-dopamin-reopptakshem-
mere. P& grunn av fa andre effekter enn hem-
ming av monoaminreopptaket er disse nyere
legemidlene ogsé antatt & ha mindre bivirk-
ninger.

En annen gruppe legemidler med anti-
depressiv virkning er reseptorantagonistene,
som blokkerer de hemmende presynaptiske
alfa-2-reseptorene, forst og fremst pa nor-
adrenerge, men ogsd noe pa serotonerge
nevroner. I tillegg finnes gruppen reversible
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monoaminoksidasechemmere, som hemmer
nedbrytningen av monoaminer.

Arsaker til terapisvikt

ved bruk av antidepressiver

Et betydelig antall studier utfert over flere
tidr har vist at antidepressiver har bedre ef-
fekt enn placebo ved depresjon. Det er flere
faktorer som mé tas med i vurderingen for
man kan overfere dette til klinisk praksis.
For det forste er det vist at det er en publika-
sjonsskjevhet, slik at det nermest uteluk-
kende er de studiene som viser effekt som er
blitt publisert (4). For det andre er de kli-
niske studiene utfert pd mer alvorlig depri-
merte pasienter enn de pasientene som ofte
far antidepressiver i klinisk praksis. Det er
vist at legemidlene har best effekt pd dem
med de alvorligste symptomene, og det er
ikke entydig vist at antidepressive legemid-
ler er mer effektive enn placebo i behandlin-
gen av mild depresjon (5). Hos pasienter
med mild til moderat depresjon vil effekten
av antidepressiv behandling derfor ofte veere
darligere enn det lege og pasient forventer.

Feil diagnose vil gi terapisvikt. Anti-
depressive legemidler er forventet & fungere
best pd primare endogene depresjoner og
darligere pa depresjoner som er sekundere
til somatisk sykdom (6). Dersom den
aktuelle depresjonen er et ledd i en bipolar
lidelse, har antidepressiver ogsa darligere
forventet effekt (6).

Sviktende etterlevelse er en annen hyppig
arsak til at gnsket effekt ikke oppnas. Det er
viktig at riktig legemiddel brukes i riktig
dose over lang nok tid. Lav serumkonsentra-
sjon som skyldes darlig etterlevelse kan pa-
vises med serumkonsentrasjonsmalinger.
Genetisk avvikende legemiddelmetabolis-
me forekommer hos en liten del av befolk-
ningen. Dette kan pavises ved farmakogene-
tisk analyse.

Kombinasjonsbhehandling

Nér andre arsaker til terapisvikt er utelukket,
vil ofte forstevalget vaere a skifte til et annet
legemiddel innen gruppen antidepressiver (2,

7). Vi har ikke funnet dokumentasjon for at
okning utover anbefalte doser er effektivt.
Det er vist liten forskjell mellom de ulike
antidepressivene nar det gjelder langtids-
effekt, men trisykliske antidepressiver er vist
4 ha noe bedre effekt enn SSRI-preparater
ved alvorlig depresjon. Mye av denne for-
skjellen vil bli mindre grunnet darligere etter-
levelse som folge av at trisykliske antidepres-
siver gir mer plagsomme bivirkninger (2).

Legemiddel fra annen medikamentgruppe
Et annet alternativ ved terapisvikt er kombi-
nasjon av et antidepressiv med et legemiddel
fra en annen medikamentgruppe. I flere studier
er det vist at litium eller thyreoideahormonet
T, har god effekt som tilleggsbehandling,
men serlig er det vist effekt sammen med
trisykliske antidepressiver (7). Potensielle
bivirkninger og mangel p& dokumentasjon
for effekt sammen med nyere antidepressiver
forer til at kombinasjoner med litium og thy-
reoidahormonet T} er lite populere (8).
Kombinasjon av et SSRI-middel med et
stemningsstabiliserende legemiddel, for ek-
sempel lamotrigin, er i enkelte studier vist &
ha effekt (9). Denne effekten kan delvis
skyldes at depresjonen hos noen pasienter
egentlig er ledd i en bipolar lidelse. Store in-
dustrisponsede, placebokontrollerte studier
er gjort av annengenerasjons antipsykotika
som tilleggsbehandling til SSRI-preparater
eller serotonin-noradrenalin-reopptakshem-
mere. Flere antipsykotika, blant annet queti-
apin og aripiprazol, har vist effekt i disse
studiene (7). Ved slike kombinasjoner ma ri-
sikoen for ekstrapyramidale og metabolske

Hovedbudskap

m Ved manglende effekt av antidepressiv
behandling bgr drsaker som feil dia-
gnose, lav dosering, darlig etterlevelse
og preparatvalg vurderes

m Dersom kombinasjonsbehandling med
to antidepressiver vurderes, bgr for-
skjellig virkningsprofil benyttes, f.eks.
tillegg av reseptorblokkeren mirtazapin
eller mianserin til en selektiv seroto-
ninreopptakshemmer

m Dokumentasjonen for effekt av kombi-
nasjonsbehandling med antidepres-
siver er begrenset, men bruken er like-
vel utbredt
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bivirkninger vurderes opp mot nytten av
behandlingen (7).

Det er ogsa vist at psykoterapi, for eksem-
pel kognitiv terapi, har tilleggseffekt nér
dette kombineres med antidepressiver (10).
Slik tilleggseffekt er ogsé vist for omega-3-
fettsyren eikosapentaensyre (EPA) (11).

Kombinasjon av to antidepressiver

Et annet alternativ er & kombinere to lege-
midler innen gruppen antidepressiver. Teo-
retisk vil det & kombinere to legemidler med
forskjellig virkningsprofil gi bedre effekt.
For eksempel kan man legge til noradrenerg
virkning hos en pasient som star pa et mer
rent serotonergt medikament. Det er likevel
begrenset dokumentasjon for at kombina-
sjon av to legemidler innen gruppen anti-
depressiver er mer effektivt enn behandling
med ett medikament alene. Flest studier er
gjort pd kombinasjonsbehandling med en
selektiv serotoninreopptakshemmer og resep-
torblokkerne mirtazapin eller mianserin. De
fleste studier er designet slik at kombina-
sjonsterapi blir gitt til pasienter som har hatt
terapisvikt ved bruk av ett antidepressivt
legemiddel.

I tre kontrollerte, randomiserte studier er
det vist bedre effekt av kombinasjonen selek-
tive serotoninreopptakshemmere og mirtaza-
pin enn av hvert av legemidlene alene (7). I
en av disse studiene var det en placebo-
gruppe, og der ble det vist at kombinasjonste-
rapi var mer effektivt enn tillegg av placebo
(2). En kontrollert studie med 105 pasienter
viste bedre effekt av kombinasjonen venla-
faksin og mirtazapin sammenliknet med flu-
oksetin alene. Behandlingsalternativene ble
gitt fra behandlingsstart, ikke etter terapisvikt
(2, 7). I en nyere studie med 665 pasienter
fant man derimot ikke bedre effekt av kombi-
nasjonen venlafaksin og mirtazapin enn av
escitalopram alene (12).

I to kontrollerte studier er det vist bedre
effekt av behandling med mianserin og flu-
oksetin enn av fluoksetin alene (6). I en av
disse studiene ble tillegg av placebo gitt til
den gruppen som kun fikk fluoksetin (6). I
en tredje studie med 1629 pasienter som
ikke hadde respondert pa seks ukers sertra-
linbehandling, var det ikke bedre resultater
ved tillegg av mianserin sammenliknet med
det a fortsette med sertralin alene (6).

Det noradrenerge og dopaminerge anti-
depressive legemidlet bupropion er nylig lan-
sert i Norge. I en studie der amerikanske
psykiatere ble spurt om hvilket preparat de
ville foretrekke & legge til hos en pasient som
ikke hadde hatt effekt av behandling med
selektive serotoninreopptakshemmere, svarte
30 % bupropion. Dokumentasjonen for effekt
av slik kombinasjon virker lovende, men det
er fremdeles ikke utfort store placebokontrol-
lerte studier (13).

Tillegg av trisykliske antidepressiver til
fluoksetin ble studert i en dobbeltblind, kon-
trollert studie der 41 pasienter som ikke hadde
respondert pa fluoksetinbehandling, ble ran-
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Tabell 1 Oversikt over legemidler innen de forskjellige gruppene antidepressiver solgt i Norge

(3)

Gruppe
Trisykliske antidepressiver (TCA)

Selektive serotoninreopptakshemmere (SSRI)

Selektive noradrenalin-serotonin-reopptaks-
hemmere (SNRI)

Selektive noradrenalinreopptakshemmere
Reseptorblokkere
Reversible monoaminoksidasehemmere

Noradrenalin-dopamin-reopptakshemmere

domisert til okt dose fluoksetin eller tillegg av
desipramin (et trisyklisk antidepressiv som
ikke er registrert i Norge). @kning av fluok-
setindosen ga signifikant bedre resultater enn
tillegg av desipramin (8). Det finnes en annen
studie, der 38 pasienter ble randomisert til be-
handling med fluoksetin, desipramin eller en
kombinasjon av disse to fra behandlingsstart.
Dosen av fluoksetin var da lik (20 mg) i begge
gruppene. I denne studien var det signifikant
bedre effekt av kombinasjonsterapi enn av et
av legemidlene gitt alene (7). I henhold til do-
kumentasjonen kan det derfor virke som det
er begrenset effekt av 4 kombinere trisykliske
antidepressiver og selektive serotoninreopp-
takshemmerne i antidepressiv behandling.

Interaksjoner og bivirkninger
Ved kombinasjon av antidepressiver er det
serlig to forhold som er viktige for & unnga
komplikasjoner. For det forste oker risikoen
for serotonergt syndrom og andre farmako-
dynamiske interaksjoner nér forskjellige
virkningsmekanismer kombineres. Dette
gjelder ved alle kombinasjoner innen grup-
pen antidepressiver, men kombinasjon av
selektive serotoninreopptakshemmere eller
trisykliske antidepressiver med monoamin-
oksidasehemmere er spesielt risikabel.
Muligheten for bivirkninger vil ogsa eke,
og i en studie fant man at flere av dem som
fikk kombinasjonsbehandling med citalo-
pram og et annet antidepressiv avsluttet enn
av dem som sto pa citalopram alene (14). I
de fleste andre kombinasjonsstudier har man
derimot funnet at behandlingen er godt tole-
rert (2). For det andre kan farmakokinetiske
interaksjoner ytterligere forsterke de farma-
kodynamiske interaksjonene. For eksempel
vil de selektive serotoninreopptakshem-
merne fluoksetin og paroksetin hemme CYP
2D6-metabolismen av flere trisykliske anti-
depressiver (amitryptilin, nortryptilin og tri-
mipramin), slik at dosen trisykliske antide-
pressiver ma reduseres.

Praksis
En australsk studie viste at 79 % av psykia-
terne i lopet av sin karriere hadde forskrevet

Legemidler

Amitryptilin, doksepin, klomipramin,
nortriptylin, trimipramin

Citalopram, escitalopram, fluoksetin,
fluvoksamin, paroksetin, sertralin

Duloksetin, venlafaksin

Reboksetin
Mianserin, mirtazapin
Moklobemid

Bupropion

kombinasjonsbehandling med to antidepres-
siver, oftest kombinasjonen selektive sero-
toninreopptakshemmere og trisykliske anti-
depressiver eller mirtazapin. Tilsvarende tall
er funnet i USA (15). Dette viser at kombi-
nasjonsterapi med antidepressiver er ut-
bredt, pé tross av at det finnes fa store place-
bokontrollerte studier som viser at slik be-
handling er mer effektiv enn monoterapi.

Konklusjon

Selv om ferstevalget ved terapisvikt ved
bruk av antidepressiver er a skifte til et annet
legemiddel, kan kombinasjonsbehandling
vere et alternativ nar flere forsek med mo-
noterapi ikke gir tilfredsstillende effekt. Ar-
saker som feil diagnose, darlig etterlevelse
og ikke-optimalt valg av legemiddel og/eller
dosering ber forst utelukkes. Innen gruppen
antidepressiver er det f4 kombinasjoner som
har vist effekt i store placebokontrollerte
studier. Enkelte kontrollerte studier har
imidlertid vist noen lovende resultater, og
kombinasjonsbehandling kan vurderes ved
behandlingsresistent depresjon.
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