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HELGE REFSUM

Helge Refsum er spesialist i klinisk farmakologi og professor og leder for
Senter for psykofarmakologi ved Diakonhjemmet Sykehus.

Oppgitte interessekonflikter: Forfatter er avdelingssjef ved Senter for
Psykofarmakologi, Diakonhjemmet Sykehus, som utferer
serumkonsentrasjonmalinger og farmakogenetiske analyser.

ESPEN MOLDEN

Espen Molden er forskningsleder ved Senter for Psykofarmakologi,
Diakonhjemmet sjukehus og professor II ved Farmasgytisk institutt,
Universitetet i Oslo.

Oppgitte interessekonflikter: Forfatter har mottatt honorarer fra Lilly og
Lundbeck, begge legemiddelselskaper som markedsforer SSRI-
preparater.

I en debattartikkel i Tidsskriftet nr. 9/2017 sper Morten Svendsen Nass om
antidepressiver hjelper mot depresjon og mener det er pa hay tid a evaluere
bruken av SSRI-preparater pa nytt. Neess reiser viktige spersmal i sitt innlegg,
men forfatterens pastand om at "minimal effekt og negativ bivirkningsprofil
leder til den konklusjon at jeg som lege ikke bor behandle deprimerte pasienter
med selektive serotoninreopptakshemmere” er for bastant og lite nyansert.
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Det er riktig, som Neess papeker, at mange pasienter ikke har effekt av SSRI-
preparater. Dette kan skyldes mange forhold, inkludert mangelfull etterlevelse
og genetisk betinget variasjon i metabolisme og reseptorfelsomhet av SSRI.

Effekt av et legemiddel krever at det oppnas tilstrekkelig konsentrasjon pa
virkestedet. Om lag 10 % av befolkningen har gkt risiko for bivirkninger og
terapisvikt av SSRI pa grunn av genetisk endret legemiddelmetabolisme via
CYP-enzymer (1). Videre forer medfedte mutasjoner i serotonintransporteren
til at om lag 20-25 % av befolkningen ikke vil respondere pa SSRI-preparater
(2). Farmakogenetisk variasjon kan derfor forklare en stor andel av terapisvikt i
kliniske studier med SSRI. Enkle, blodpravebaserte tester kan pavise genetiske
arsaker som gjor at pasienter ikke er disponerte for a fi effekt av SSRI-
preparater, samt hvilken dosering som vil vaere ngdvendig. Dette er tester som
allmennpraktikere og psykiater i dag enkelt kan fa utfort for a gi en bedre
personlig tilpasset antidepressiv behandling.

Nedsatt etterlevelse er en problemstilling ved legemiddelbehandling, ikke
minst ved bruk av psykofarmaka. Det er vist i studier at opptil 50 % av
pasientene ikke folger behandlingsanbefalingene ett ar etter behandlingsstart
(3). Dette kan skyldes bivirkninger eller mangelfull effekt, men forhold som
komorbiditet, kulturbakgrunn, pasientens forventninger til behandlingen og
kulturelle forskjeller spiller ogsa stor rolle for etterlevelse av
legemiddelbehandling (4). Serumkonsentrasjonsmaling vil avdekke manglende
etterlevelse. I legemiddelutprgvinger er det ofte ikke malt
serumkonsentrasjoner, men kun benyttet sparreskjema for & male pasientenes
etterlevelse. Det betyr at etterlevelse i kliniske studier med SSRI kan vaere
vesentlig darligere enn antatt, og dermed bidra til & forklare begrenset klinisk
effekt pd populasjonsniva (5).

God behandling med antidepressiva inkluderer a forberede pasientene pa
forventet effekt og identifisere pasienter som trenger ekstra oppfelging fordi de
er i grupper som tradisjonelt har gkt sannsynlighet for & avbryte behandlingen.
Gjennom kombinert bruk av serumkonsentrasjonsmalinger og genetiske
undersgkelser kan vi danne oss et bilde av hvilke pasienter som vil respondere
og tolerere SSRI-preparater, og samtidig pavise hvilke pasienter som er mer
aktuelle for annen behandling.

Til spersmaélet som reises av forfatteren: Nei, vi skal ikke forst og fremst
evaluere bruken av SSRI-preparater pa nytt. Vi skal evaluere hvordan vi bruker
farmakologisk kunnskap for seleksjon av pasienter som mest sannsynlig vil ha

nytte av SSRI, slik at de gangene vi velger & behandle pasienter med SSRI, gjor
vi det pa riktig mate (6).
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