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1. Nyt siden sidst (ændringslog) 
Første version af retningslinjen Maj 2026. 

2. Anbefalinger (centrale budskaber) 
Anbefalingernes styrke er graderet efter Oxford Levels of Evidence. En A-anbefaling bygger på 
evidens af høj kvalitet og udtrykker høj sikkerhed i anbefalingen. En D-anbefaling bygger på evidens 
af lav kvalitet og udtrykker lav sikkerhed i anbefalingen. 

Generelle behandlingsprincipper 
1. Behandling med et antidepressivum bør overvejes hos patienter med en unipolar, depressiv 

episode af moderat grad. Hvis episoden er af svær grad, skal antidepressiv medicin tilbydes (A) 

2. Valg af præparat bør foretages under hensyntagen til patientens tidligere erfaring med 
antidepressiva, symptomprofil samt psykiske og somatiske komorbiditeter (A) 

3. Ved psykotisk depression bør anvendes en kombination af et antidepressivum og et 
antipsykotikum i en dosis, der giver antipsykotisk effekt (A) 

4. Der bør følges en individualiseret algoritme, hvor beslutning om dosisjustering, præparatskift eller 
kombinationsbehandling foretages ud fra effekt og bivirkninger, første gang efter 2 uger og 
herefter hver 2.-4. uge indtil remission. Effekten skal monitoreres ved brug af HAM-D6 ved hvert 
trin (A) (se figur 1) 

5. Ved remission bør behandlingen med det anvendte antidepressivum fortsættes ved den dosis, 
hvor remission er opnået. Seponering af antidepressiva bør overvejes efter 6-9 måneder i 
remission, dog senere ved tilstedeværelse af særlige risikofaktorer for recidiv (A) 

6. Udtrapning af antidepressiva bør justeres til den individuelle patient, og kan for de fleste foretages 
over uger til måneder (A) 

Præparatskift og kombinationsbehandling 
7. Præparatskift bør overvejes ved utilstrækkelig effekt og/eller uacceptable bivirkninger af et 

antidepressivum (B). Overvej primært skift til en anden førstelinjebehandling (SSRI, SNRI, NaSSA, 
vortioxetin eller agomelatin). Overvej sekundært skift til TCA (andenlinjebehandling), og tertiært til 
MAO-hæmmer (tredjelinjebehandling) 

8. Der anbefales kombinationsbehandling med aripiprazol* (A), lithium* (A), quetiapin (A) eller 
mirtazapin (B) (alle andenlinjebehandlinger). Overvej sekundært esketamin (A), olanzapin* (B), 
pramipexol* (B), centralstimulerende lægemidler* (B), eller levothyroxin* (B) (alle 
tredjelinjebehandlinger). Lamotrigin anbefales ikke (overvejende negativ evidens) (B) 

* Er ikke godkendt af EMA på denne indikation. Behandlingen er derfor off-label. 

Særlige forhold: Gravide og ammende 
9. Ved start af farmakologisk behandling af depression under graviditet, post-partum og under 

amning anbefales sertralin som førstevalg (A) 
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10. Anvendelse af psykofarmaka under graviditet og amning bør altid konfereres med speciallæge i 
psykiatri med særlig viden eller ved vurdering i specialiserede klinikker. Stillingtagen til fordele og 
ulemper ved psykofarmakologisk behandling bør foretages på individuel basis i henhold til 
særskilte retningslinjer (D) 

Særlige forhold: Børn og unge (<18 år) 
11. Fluoxetin bør anvendes ved behov for medicinsk behandling af moderat-til-svær depression hos 

børn og unge, og opstart af medicinsk behandling kræver relevante baseline målinger og hyppig 
monitorering af symptomer og eventuelle bivirkninger (A) 

12. Justering, skift, augmentering, vedligeholdelsesbehandling og seponering af antidepressiva samt 
behandling af komorbide symptomer kræver særlig opmærksomhed hos børn og unge (D) 

13. Der er en generel anbefaling imod anvendelse af venlafaxin, paroxetin og TCA til behandling af 
depression hos børn og unge (A) 

Særlige forhold: Ældre 
14. Ved indikation for medicinsk behandling af moderat-til-svær depression hos ældre (>65 år) 

patienter overvejes sertralin som førstevalg. Har patienten tidligere været i behandling med et 
andet præparat med god effekt bør dette tages med i vurderingen (A) 

15. Overvej lavere startdosis af valgte præparat med hurtig første opfølgning og herefter 4-6 uger 
mellem vurderinger af effekt med henblik på eventuel dosisjustering eller præparatskift (D)  
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3. Introduktion 
Unipolar depression (herefter depression) hører til blandt de mest omkostningstunge og hyppigt 
forekommende psykiske lidelser. Denne retningslinje vedrører farmakologisk behandling af 
depression, herunder hos særlige grupper (gravide og ammende, børn og unge, ældre). Psykoterapi, 
psykoedukation, sociale interventioner og andre ikke-farmakologiske interventioner behandles i andre 
retningslinjer. Retningslinjen vedrører alle patienter med depression, der behandles i 
hospitalspsykiatrien (både i voksen- og børne- og ungdomspsykiatrien) samt i psykiatrisk og børne- og 
ungdomspsykiatrisk speciallægepraksis. Definitionen af moderat og svær depression følger ICD-10. 
Retningslinjen hviler på en metodisk gennemgang og kvalitetsvurdering af aktuelle internationale 
guidelines, samt - hvor det har været relevant - systematiske reviews, metaanalyser og 
primærlitteratur på området.  

Den seneste overordnede nationale retningslinje for farmakologisk behandling af depression blev 
udgivet for mere end ti år siden (1). Siden er tilkommet ny evidens om effekten af antidepressiva, nye 
præparater, seponeringssymptomer, algoritmestyret behandling, psykometri og 
kombinationsbehandling. Samlet set er udarbejdelsen af en ny og opdateret national retningslinje for 
farmakologisk behandling af depression klinisk relevant. 

Retningslinjen rummer i alt 15 anbefalinger, der omfatter generelle behandlingsprincipper, 
præparatskift og kombinationsbehandling, samt behandling i særlige kliniske situationer (f.eks. 
psykotisk depression) og behandling af særlige grupper, som nævnt ovenfor. I bilag 1 forefindes 
søgestrategien og i bilag 2 gennemgås overordnede farmakokinetiske og farmakodynamiske forhold 
for antidepressiva. I denne retningslinje betyder kombinationsbehandling både a) kombination af flere 
antidepressiva og b) tillæg af et lægemiddel, som ikke er defineret som et antidepressivt præparat. De 
præparater, der er taget i betragtning i denne retningslinje, omfatter således både alle lægemidler 
godkendt til behandling af depression, men derudover også lægemidler hvor der er fundet evidens for 
de kan bidrage til en øget antidepressiv effekt, men som ikke har denne indikation i produktresumeet 
(2). Tillæg af disse præparater til et antidepressivum er derfor at betragte som off-label brug og 
forholdsregler i forhold til dette er beskrevet under anbefaling 8. Retningslinjen omfatter ikke 
naturlægemidler eller andre former for alternativ behandling af depression. Endelig skal det 
præciseres, at retningslinjen ikke omfatter patienter med bipolar sindslidelse i depressiv fase. 

Særlige opmærksomhedspunkter 
Angående behandlingen af gravide og ammende er der udelukkende taget stilling til 
førstevalgsbehandling hos denne gruppe. Det skyldes, at der foreligger en klinisk retningslinje fra 
Dansk Psykiatrisk Selskab, Dansk Selskab for Obstetrik og Gynækologi, Dansk Pædiatrisk Selskab og 
Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi fra 2022, der i detaljer gennemgår psykofarmakologisk 
behandling af gravide og ammende, herunder mere komplekse kliniske situationer og anvendelse af 
ECT til denne gruppe. Der er desuden en ny opdatering vedrørende lægemiddelanbefalinger til denne 
gruppe (2026). 

Der gøres opmærksom på, at afsnittet “Generelle behandlingsprincipper”, ikke gælder børn og unge 
medmindre andet direkte er anført. For information om behandling af børn og unge henvises til 
afsnittet “Særlige forhold: Børn og unge (<18 år)”. 

Endelig gøres der opmærksom på, at anbefalingerne under “Særlige forhold: Ældre” gælder for ikke-
demente ældre. Ved depression hos ældre med demens henvises til Sundhedsstyrelsens tidligere 
nationale kliniske retningslinje og anbefaling. I retningslinjen defineres ældre personer over 65 år, men 
individuelle forhold og den generelle sundhedstilstand kan medføre, at grænsen i kliniske situationer 
bør individualiseres. 
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Formål 
Det overordnede formål med retningslinjen er at understøtte en evidensbaseret farmakologisk 
behandling af unipolar depression af høj og ensartet kvalitet på tværs af Danmark. 

Patientgruppe 
Retningslinjen dækker alle patienter med unipolar depression med ovennævnte undtagelser. 

Målgruppe for brug af retningslinjen 
Den primære målgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i psykiatrien, herunder læger i 
hospitalspsykiatrien og privat praktiserende speciallæger i psykiatri. Andre faggrupper, der arbejder i 
psykiatrien og som har berøring med farmakologisk behandling af depression, herunder f.eks. 
specialpsykologer i psykiatri, sygeplejersker og farmaceuter, vil også kunne finde inspiration i 
retningslinjen. Retningslinjen dækker ikke almen praksis, men det forventes, at retningslinjen vil kunne 
udgøre inspiration til udarbejdelse af retningslinjer for dette område, idet behandlingsprincipperne 
vidtgående er de samme. 
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4. Evidensgrundlag 
Generelle behandlingsprincipper 
1. Behandling med et antidepressivum bør overvejes hos patienter med en unipolar, depressiv 

episode af moderat grad. Hvis episoden er af svær grad, skal antidepressiv medicin tilbydes (A) 

2. Valg af præparat bør foretages under hensyntagen til patientens tidligere erfaring med 
antidepressiva, symptomprofil samt psykiske og somatiske komorbiditeter (A) 

3. Ved psykotisk depression bør anvendes en kombination af et antidepressivum og et 
antipsykotikum i en dosis, der giver antipsykotisk effekt (A) 

4. Der bør følges en individualiseret algoritme, hvor beslutning om dosisjustering, præparatskift eller 
kombinationsbehandling foretages ud fra effekt og bivirkninger, første gang efter 2 uger og 
herefter hver 2.-4. uge indtil remission. Effekten skal monitoreres ved brug af HAM-D6 ved hvert 
trin (A) (se figur 1) 

5. Ved remission bør behandlingen med det anvendte antidepressivum fortsættes ved den dosis, 
hvor remission er opnået. Seponering af antidepressiva bør overvejes efter 6-9 måneder i 
remission, dog senere ved tilstedeværelse af særlige risikofaktorer for recidiv (A) 

6. Udtrapning af antidepressiva bør justeres til den individuelle patient, og kan for de fleste foretages 
over uger til måneder (A) 

Ad anbefaling 1 
Litteratur og evidensgennemgang 

Anbefalingen er i overensstemmelse med flere, internationale guidelines (3-7). Af disse er det 
retningslinjen fra CANMAT (4) der er den nyeste (2024) og som inkluderer den senest opdaterede 
systematiske litteratursøgning. Denne retningslinje er af høj kvalitet og pålidelig (AGREE-score: 
77,1%). Retningslinjen er baseret på en række meta-analyser, der har undersøgt effekten af 
antidepressiva ved moderat-til-svær depression. Den mest omfattende meta-analyse til dato blev 
publiceret i 2018 og inkluderede 522 RCT-studier, hvoraf 304 var placebo-kontrollerede (8) [1a]. Alle 
studierne var dobbelt-blindede. Meta-analysen viste overordnet, at behandling med antidepressiva 
havde en lille-til-moderat effekt (Standardized Mean Difference/SMD 0,30, 95 % CI 0,26 – 0,34) på 
depressionssymptomer sammenlignet med placebo efter 4 til 12 ugers behandling. 
Patientpopulationen i studierne havde let overvægt af kvinder (62,3 %) med moderat-til-svær 
depression ved baseline (gennemsnitlig Hamilton Depression Rating Scale[HDRS]17-score på 25,7). 
Meta-analyser, der korrigerer for publikationsbias, finder ligeledes signifikante effektstørrelser, der dog 
er en anelse mindre (SMD 0,24; 95 % CI 0,18 – 0,30) (9) [1a]. Meta-analyser af individ-niveau data fra 
RCT-studier med samlet set >70,000 deltagere indikerer, at effekten af antidepressiva generelt er 
større ved sværere sygdomsgrad (i overensstemmelse med tidligere analyser, se f.eks. (10)) samt at 
et mindretal (ca. 15 %) af patienter lader til at have et særligt stort respons (11) [1a]. Derudover 
indikerer analyser, at effekten (SMD) af antidepressiva er større, når der måles på depressive 
kernesymptomer (ved brug af f.eks. HAM-D6) fremfor på bredere skalaer (f.eks. HAM-D17), der 
omfatter mere uspecifikke ledsagesymptomer og potentielt registrerer medikamentelle bivirkninger 
(12) [1a]. 

Meta-analyser indikerer, at kombination af antidepressiva og non-farmakologisk behandling, f.eks. 
psykoterapi og psykosociale interventioner, har større effekt end hver type intervention som 



 

Farmakologisk behandling af unipolar depression Side 9 af 53 
 

monoterapi, og kombination med f.eks. psykoterapi og psykosociale interventioner bør derfor tilbydes, 
når det er muligt (13) [1a].   

En nylig meta-analyse underbygger, at antidepressiva har effekt hos patienter med komorbid 
depression og en primær somatisk lidelse (f.eks. efter blodprop eller kræft) og at sikkerhedsprofilen 
ved behandlingen også for denne patientgruppe er acceptabel (14) [1a]. Behandling med 
antidepressiva bør derfor tilbydes til denne patientgruppe på samme vilkår som hos andre patienter. 

Patientværdier og –præferencer 

Det vurderes at patienter med en sygdomsgrad svarende til moderat eller svær depression, defineret 
ud fra ICD-10, vil være interesserede i at få tilbudt behandling med antidepressiva ud fra den 
forventede effekt baseret på det foreliggende evidensgrundlag. 

Valg om start af medicin træffes sammen med patienten på baggrund af patientens præferencer, mål 
og forbehold. Patienten informeres om, at effekten af antidepressiva varierer fra person til person og 
oftest er moderat, og at bedring typisk ses efter uger. Andre behandlingsformer, f.eks. psykoterapi og 
psykosociale interventioner, præsenteres. Patienten informeres om, at der kan opleves initial 
forværring i symptomer, inkl. angstsymptomer og suicidaltanker, ved start af behandlingen og 
patienten informeres om de hyppigste og mest alvorlige bivirkninger (se tabel 2). Patienten opfordres 
til at læse produktresumeet. Patienten informeres om, at en andel kan opleve symptomer i forbindelse 
med udtrapning af medicinen.  

Hvis en patient ikke ønsker eller vil vente med medikamentel behandling, bør patienten tilbydes 
anden, relevant behandling herunder bør der bl.a. være opmærksomhed på behandling med f.eks. 
psykoterapi og på psykosociale interventioner. 

Rationale 

Depression er en psykisk lidelse associeret med betydeligt reduceret funktionsevne, livskvalitet og 
øget selvmordsrisiko. Det er derfor vigtigt, at patienter med depression modtager evidens-baseret og 
effektiv behandling.  

Jævnfør den foreliggende evidens er effekten af antidepressiva på kernesymptomerne ved depression 
velunderbygget for behandling af uger-til-måneders varighed. Antidepressiva har – som al anden 
behandling – bivirkninger, ligesom udtrapning af antidepressiva kan være forbundet med 
seponeringssymptomer hos en andel af patienter (se nedenfor).  

Samlet vurderes, at effekten af antidepressiva opvejer bivirkninger for patienter med moderat 
depression og særligt for patienter med svær depression. Medicinsk behandling kan gennemføres 
uden større økonomiske eller tidsmæssige omkostninger for patienten. 

Praktiske overvejelser 

Forud for start af farmakologisk behandling af depression er det vigtigt at sikre korrekt diagnostik. Se 
DMPG-vejledningen "Udredning for depression hos børn, unge og voksne" for vejledning herom. 

Det anbefales at tage EKG og blodtryk før start med antidepressiva efter gældende vejledning fra 
Dansk Psykiatrisk Selskab/Dansk Cardiologisk Selskab (15) samt produktresumeerne. Ifølge 
vejledningen er EKG ikke nødvendig ved behandling med agomelatin og vortioxetin. Det samme 
gælder bupropion, som ikke er associeret med kardiovaskulær toksicitet, såfremt det gives til somatisk 
raske patienter. EKG kan udskydes for duloxetin, mianserin, mirtazapin og sertralin i fravær af 
kardiologiske risikofaktorer  

https://www.cardio.dk/arytmi-risiko-ved-anvendelse-af-psykofarmaka-2022
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Forværring i depressive symptomer i startfasen af behandlingen bør monitoreres, og særlig 
opmærksomhed kræves for personer under 25 år, hvor en meta-analyse af data fra 372 RCT-studier 
finder en mindre øgning i risikoen for selvmordstanker og -adfærd, men ikke for selvmord (16). Det 
skal understreges at der ikke er fundet øget risiko for selvmord ved brug af antidepressiva i nogen 
aldersgruppe. 

Farmakologisk behandling bør suppleres med andre, relevante tiltag. Disse tiltag kan inkludere 
psykoterapeutiske tiltag, sociale indsatser, kronoterapetiske behandlinger (herunder lysbehandling og 
søvnregulering), ECT og andre neurostimulationsmetoder, samt indlæggelse. Disse er ikke dækket af 
denne retningslinje, men bør tilbydes efter gældende vejledninger og god klinisk praksis under 
hensyntagen til sværhedsgraden af den depressive episode.  

I særlige tilfælde (f.eks. længerevarende sygdom uden respons på andre, relevante tiltag) kan 
behandling med antidepressiva forsøgsvis tilbydes til patienter med mildere sygdomsgrad eller 
dystymi efter grundig dialog med patienten om fordele og ulemper. 
 

Ad anbefaling 2 
Litteratur og evidensgennemgang 

Den mest omfattende meta-analyse af effekten af antidepressiva indikerer, at nogle antidepressiva 
synes lidt mere effektive eller bedre tolererede end andre, men forskellene er små og med begrænset 
klinisk relevans (8) [1a]. Undersøgelsen viser ligeledes ingen klar fordel ved én klasse af medicin 
(SSRI, SNRI eller TCA). Valg af præparat bør derfor, som angivet, baseres på andre faktorer end 
effektforskelle. 

I dansk sammenhæng har der været tradition for at anvende TCA som førstevalg ved svære og 
psykotiske depressioner, bl.a. baseret på RCT-studier udført i Danmark (17, 18) [1b]. Meta-analyser 
har imidlertid ikke kunnet påvise en større effekt af TCA sammenlignet med nyere, antidepressive 
præparater. Dog er det fortsat usikkert, om TCA er bedre i den sygeste patientgruppe (f.eks. indlagte 
patienter), der typisk ikke indgår i større omfang i meta-analyser (19, 20) [1a]. I ovennævnte 
metaanalyse var et TCA (amitriptylin) det mest effektive antidepressive præparat mens et andet 
(clomipramin) var blandt de mindst effektive (8). Et nyligt dansk registerstudie peger dog på, at 
risikoen for treatment failure (defineret som præparatskift) hos patienter med svær depression var 
lavere for TCA end for SSRI/SNRI (21) [2b]. Dette skal ses i forhold til, at TCA generelt har flere og 
alvorligere bivirkninger end SSRI- og SNRI-præparater (19). Spørgsmålet om TCAs rolle som akut 
førstevalgsbehandling ved svære og psykotiske depressioner må således anses for uafklaret. 
Internationale guidelines angiver gennemgående TCA som anden-linje behandling ved akut 
depression (3-7).  

Der er begrænset evidens for anvendelse af specifikke antidepressiva ved specifikke symptomprofiler 
eller komorbiditeter. I internationale guidelines (4) nævnes f.eks. escitalopram og paroxetin ved 
komorbid angst (22, 23) [1a], vortioxetin ved kognitive vanskeligheder (24) [1a] og mirtazapin ved 
komorbid insomni (25) [1b] ligesom agomelatin har vist en søvnforbedrende effekt i forhold til 
venlafaxin (26). Generelt er evidensen dog sparsom, ofte baseret på analyser af sekundære effektmål, 
og ikke udtømmende med hensyn til hvilke præparater, der er afprøvet ved en given komorbiditet. 

Buproprion anvendes i mange lande som antidepressivum og er omfattet af internationale guidelines, 
men er ikke godkendt som antidepressivum i Danmark og derfor ikke nævnt. Buproprion kan være et 
rationelt valg, f.eks. hos patienter der tidligere har haft effekt af præparatet eller ved behov for 
behandling med præparater, med mindre risiko for QTc-forlængelse. 
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Patientværdier og –præferencer 

Det vurderes at patienter vil være interesseret i et individualiseret behandlingstilbud, der tager hensyn 
til den enkelte patients egne ønsker og erfaringer fra tidligere behandling. 

Præparatvalg foretages i fællesskab mellem patient og behandler. Der lægges vægt på patientens 
tidligere erfaringer og de bivirkninger som patienten ønsker at undgå (f.eks. seksuel dysfunktion, 
sedation, vægt), komorbiditet og praktiske forhold (doseringsfrekvens). Da flere førstevalg har 
sammenlignelig effekt og acceptabilitet, bør patientens præferencer prioriteres højt. 

Rationale 

Som angivet er der ikke overbevisende evidens for, at ét specifikt præparat bør være førstevalg ved 
behandling af depression på baggrund af bedre effekt eller tolerabilitet. Internationale guidelines 
sidestiller en række antidepressiva og anbefaler ikke ét præparat entydigt. 

Praktiske overvejelser 

Har en patient tidligere været behandlet med et antidepressiva med god effekt og tolerans, bør man 
som udgangspunkt genoptage behandlingen med dette præparat ved fornyet sygdomsaktivitet. 

Tabel 1 opsummerer hvilke præparater, der bør vælges som første-, anden- og tredjelinjebehandlinger 
inklusive strategier for kombinationsbehandling. Det anbefales generelt, at præparater af klasserne 
TCA og MAO-I ikke anvendes som førstelinjebehandling, da bivirkninger er hyppigere og mere 
alvorlige end ved de angivne førstelinje-præparater. Præparater med lav risiko for 
seponeringssymptomer bør om muligt foretrækkes frem for præparater med større risiko. Der har i 
dansk kontekst ikke været tradition for at behandle med agomelatin, trods at dette præparat i flere 
meta-analyser viser god effekt og har en fordelagtig bivirkningsprofil sammenlignet med andre 
præparater.  

Tabel 2 opsummerer typiske bivirkninger ved de forskellige klasser af antidepressiva og nogle 
præparater til kombinationsbehandling. For en mere udtømmende beskrivelse af bivirkninger og 
interaktioner for enkelte præparater henvises til produktresumeet samt pro.medicin.dk. 

Bivirkninger – herunder påvirkning af fysiologiske parametre som blodtryk, vægt og kolesterol – 
varierer markant mellem præparater (27). Ved uacceptable bivirkninger bør skift af præparat altid 
overvejes i samråd med patienten. Der bør tages hensyn til klassespecifikke bivirkninger ved skift til et 
andet antidepressivum (eksempelvis antikolinerge bivirkninger ved TCA og seksuelle bivirkninger ved 
SSRI). 

Et nyligt RCT-studie har vist, at digitale beslutningsstøtteværktøjer – der integrerer forskningsdata, 
patientpræferencer og klinisk vurdering i valget af antidepressiva – kan forbedre 
behandlingsefterlevelse og øge behandlingseffekten. Flere klinisk afprøvede værktøjer er allerede 
tilgængelige (se f.eks. https://www.psymatik.com/), og antallet forventes at stige i de kommende år 
(28). 

  

https://www.psymatik.com/
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Tabel 1 - Første-, anden-, og tredjelinebehandlinger af moderat til svær depression 

Præparat Klasse 

Førstelinjebehandlinger 

Escitalopram, Citalopram, Sertralin (1) 
Fluoxetin, Fluvoxamin, Paroxetin (2) 

SSRI 

Duloxetin (1) 
Venlafaxin (2) 

SNRI 

Mirtazapin (1) 
Mianserin (2) 

NaSSA 

Vortioxetin Serotoninmodulator 

Agomelatin Melatoninreceptoragonist og serotonin-5HT2c-
receptorantagonist 

Andenlinjebehandlinger 

Nortriptylin (1) 
Amitriptylin, Clomipramin (2) 
Imipramin, Dosulepin (3) 

TCA 

Kombinationsbehandling med aripiprazol* 
Kombinationsbehandling med quetiapin 

Atypisk antipsykotikum 

Kombinationsbehandling med lithium* Lithium 

Kombinationsbehandling med mirtazapin NaSSA 

Tredjelinjebehandlinger 

Isocarboxazid MAO-inhibitor 

Kombinationsbehandling med esketamin1 
(sammen med SSRI eller SNRI) 

Glutamatmodulator 

Kombinationsbehandling med olanzapin* Atypisk antipsykotikum 

Kombinationsbehandling med pramipexol* Dopaminagonist 

Kombinationsbehandling med methylphenidat* Centralstimulantia 

Kombinationsbehandling med levothyroxin* Thyroideahormon 

Denne tabel gælder kun for voksne. Inden for hver behandlingslinje er præparaterne opdelt i farmakologiske klasser. Hvis der er 
mere end et præparat i en klasse er, hvor det har været muligt, i parentes angivet en vejledende rangering, der er baseret på en 
samlet vurdering af bivirkningsprofil, monitoreringskrav, interaktionspotentiale og pris. Det endelige valg af klasse og præparat 
skal altid være baseret på en konkret vurdering af den enkelte patients symptomprofil, tidligere behandlingsforsøg, etc., som 
beskrevet under anbefaling 2.  
Som udgangspunkt bør startes med et præparat, der er angivet som førstelinjebehandling. Ved behov for præparatskift kan 
skiftes til anden præparatklasse fra første- eller andenlinjebehandling, eller opstartes kombinationsbehandling. Først efter 
minimum to behandlingsforsøg bør tredjelinjebehandling overvejes. Se desuden anbefaling 4 samt 7. Benzodiazepiner er ikke 
nævnt, men har en generel og vigtig plads i behandling af angst og søvnforstyrrelser i den akutte fase ligesom brugen af z-
stoffer er vigtige for at sikre søvnen. 
1 Se separat vejledning for brug af esketamin, inklusiv ved akut indikation grundet selvmordsrisiko. 
(https://www.dmpg.dk/dmpgerne/dmpg-depression/behandling-af-unipolar-depression-med-esketamin/). 
* Er ikke godkendt af EMA til behandling af depression. Behandlingen er derfor off-label. 

https://www.dmpg.dk/dmpgerne/dmpg-depression/behandling-af-unipolar-depression-med-esketamin/
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Tabel 2 - Hyppige klasse-specifikke bivirkninger 

Klasse Bivirkninger Øvrige kommentarer 

SSRI 

Gastrointestinelle symptomer 
Seksuelle bivirkninger (i mindre grad ved 
fluoxetin) 
Søvnforstyrrelser  
Øget blødningstendens 
Hyponatriæmi 
Forlænget QT (særligt citalopram og 
escitalopram) 
Emotionel affladning 
Vægtøgning 

Fokus på elektrolytforstyrrelser særligt hos 
ældre.  
Seponeringssymptomer forekommer 
hyppigere ved paroxetin end andre SSRI-
præparater 

SNRI 

Gastrointestinelle symptomer 
Seksuelle bivirkninger 
Søvnforstyrrelser 
Svedtendens 
Emotionel affladning 
Forlænget QT (særligt venlafaxin) 

Fokus på metabolske bivirkninger og vægt. 
Seponeringssymptomer forekommer 
hyppigere ved venlafaxin og duloxetin end 
andre antidepressiva. 

NaSSA Vægtøgning 
Sedation 

Fokus på metabolske bivirkninger og vægt 
 

Agomelatin* Leverpåvirkning Levertal bør monitoreres efter 3, 6, 12 og 
24 uger. Ingen seksuelle bivirkninger. 

Vortioxetin* Gastrointestinelle symptomer Generelt færre seksuelle bivirkninger end 
SSRI/SNRI 

TCA 

Arytmier/forlænget QT 
Antikolinerge bivirkninger 
Ortostatisk hypotension 
Øget puls 
Høj dødelighed ved overdosering 
Vægtøgning  
Seksuelle bivirkninger  

Fokus på metabolske bivirkninger og vægt 
særligt ved amitriptylin.  
 

MAO-
hæmmere 

Agitation 
Blodtryksstigning 

Fokus på metabolske bivirkninger og vægt. 
Mange klinisk relevant interaktioner med 
anden medicin og fødemidler. 

Esketamin* Dissociation 
Blodtryksstigning 

 

*  Se separat DMPG vejledning for brug af esketamin for behandlingsresistent depression og akut øget selvmordsrisiko, 
herunder håndtering af bivirkninger, sikkerhed og misbrugpotentiale. 
 

Ad anbefaling 3 
Litteratur og evidensgennemgang 

Internationale guidelines anbefaler at der tillægges et antipsykotikum til den antidepressive behandling 
ved psykotisk depression (3-7). Af disse er det retningslinje (5) der er den nyeste (2015) og som 
inkluderer den nyeste opdaterede systematiske litteratursøgning. Forfattergruppen vurderer, at denne 
retningslinje er af høj kvalitet og pålidelig. 
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Anbefalingen baserer sig på en meta-analyse af RCT-studier, der viste relevant effekt af 
kombinationsbehandling med antidepressiva og atypiske antipsykotika. Evidensen nedgraderes dog, 
da der er tale om få, mindre studier (29) [1b]. Et større RCT viser endvidere, at fortsat behandling efter 
remission med antidepressiva og antipsykotika i kombination mindsker risiko for tilbagefald (30) [1b]. 

Patientværdier og –præferencer 

Det vurderes, at patienter med psykotisk depression vil være interesserede i en behandling der er 
specifikt rettet mod denne særligt alvorlige og potentielt farlige tilstand. Ved psykotisk depression 
gennemgås valgmuligheder og forventede forløb med patient og evt. pårørende. Information skal 
gives efter samme principper som hos andre patienter.  Patienten skal inddrages og give informeret 
samtykke til behandling trods en mulig forringet sygdomsindsigt på det pågældende tidspunkt (dog 
med mulighed for at foranstalte tvangsbehandling i særlige tilfælde jf. gældende lovgivning). 
Farmakologisk behandling kan være et attraktivt alternativ for patienter, der ikke ønsker ECT, og 
forventet effekt og bivirkninger ved både farmakologisk behandling og ECT bør gennemgås med 
patienten. 

Rationale 

Psykotisk depression er en særligt alvorlig tilstand forbundet med høj risiko for selvmord og andre 
negative kliniske udfald. Den øgede risiko for bivirkninger ved kombinationsbehandling med 
antidepressiva og antipsykotikum vurderes derfor at opvejes ved den potentielt livredende effekt af 
adækvat behandling 

Praktiske overvejelser 

Patienter med psykotisk depression bør ofte indlægges. Den farmakologiske behandling er en 
kombination af et antidepressivum og et atypisk antipsykotikum givet i en antipsykotisk dosis; denne 
dosis er typisk højere end i tilfælde hvor et antipsykotikum bruges som kombinationsbehandling ved 
ikke-psykotisk depression. Imidlertid bør ECT overvejes som førstevalgsbehandling, især ved 
sværere, akutte tilfælde, og specielt ved selvmordsfare og i tilfælde af utilstrækkelig effekt af den 
farmakologiske kombinationsbehandling. I tilfælde, hvor ECT anvendes som førstevalgsbehandling, 
bør farmakologisk behandling indledes mod slutningen af ECT-serien, idet det ikke er 
hensigtsmæssigt at starte ny behandling under ECT-serien (se gældende ECT-vejledning fra Dansk 
Psykiatrisk Selskab). Efter remission er opnået bør den farmakologiske behandling fortsættes i mindst 
12 måneder med henblik på forebyggelse af recidiv. 
 

Ad anbefaling 4 
Litteratur og evidensgennemgang 

Anbefalingen er baseret på internationale retningslinjer, der fremhæver betydningen af faste 
tidspunkter for struktureret vurdering af symptomer og stillingtagen til dosisændring, præparatskift eller 
kombinationsbehandling, der skal sikre fremdrift i behandlingen (3-7, 31). Af disse er det retningslinje 
(6) der er mest fyldestgørende og som inkluderer den nyeste opdaterede systematiske 
litteratursøgning om emnet. 

Såfremt der ikke er respons på monoterapi i relevante dosering indenfor de første 4 uger, er der lille 
sandsynlighed for behandlingsrespons efter 8 til 12 uger (4). Fortsat behandling med samme præparat 
uden yderligere tiltag er derfor af begrænset værdi. Derfor bør der allerede efter 4 uger laves plan for 
behandlingsændring, f.eks. i form af præparat skift eller augmentering. 
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Der er evidens for, at en algoritmestyret tilgang til behandlingen øger chancen for remission med cirka 
25% og at tid til remission reduceres (32) [1b]. Der er desuden evidens for, at en algoritmestyret 
tilgang er mere omkostningseffektiv end behandling uden algoritme, uanset hvilken algoritme der 
anvendes (33) [2b].  

Anbefalingen vedr. brug af psykometriske værktøjer (”measurement-based care”) er baseret på 
internationale retningslinjer samt en meta-analyse, der viser effekt på remissions-rate og 
sværhedsgrad af depression sammenlignet med standard behandling (34) [1a].  

Den hyppigst anvendte skala til vurdering af sværhedsgraden af depression i Danmark er Hamilton 
Depression Rating Scale i 17-item udgaven (HAM-D17). Flere items i HAM-D17 kan imidlertid påvirkes 
af bivirkninger til medicin, ligesom andre faktorer såsom søvnkvalitet, somatisk sygdom og angst kan 
spille en stor rolle for enkelte items og dermed for den samlede score. Det anbefales derfor at 
anvende HAM-D6 item udgaven som effektmål, da den i flere studier er vist at være mere sensitiv for 
behandlingsrespons ved depression end HAM-D17 udgaven (35) [2a]. Dette udelukker ikke at man kan 
gennemføre den fulde HAM-D17 for at registrere et bredere udvalg af symptomer, idet HAM-D6 scoren 
er indeholdt i HAM-D17. Ved evaluering af behandlingseffekten bør det generelle kliniske indtryk samt 
en vurdering af patientens funktionsevne yderligere inddrages. 

Patientværdier og –præferencer 

Behandlingsalgoritmen bør gennemgås sammen med patienten, inkl. faste beslutningspunkter og 
hvilke valgmuligheder der foreligger (fx dosisjustering, skift, kombinationsbehandling). Mål for 
behandling (symptomer og funktion) formuleres sammen med patienten og følges ved interview med 
HAM-D6 skalaen. Ved utilstrækkelig effekt aftales næste skridt. 

Det vurderes, at patienterne vil have interesse i at den medicinske behandling er målrettet og 
struktureret for at sikre fremdrift i behandlingen og også for at mindske risikoen for, at en behandling 
videreføres uændret på trods af et utilstrækkeligt respons. 

Rationale 

Udover den ovenfor citerede evidens for fordelene ved anvendelse af algoritmebaseret behandling, 
har et nyligt dansk registerstudie peget på, at behandling med antidepressiva typisk har været givet i 
mere end 10 måneder op til et skift af det antidepressive præparat (21) [2b]. Der er således stærke 
holdepunkter for, at der i den nuværende kliniske praksis ventes for længe, før der træffes beslutning 
om at ændre på en ikke tilstrækkeligt effektiv behandling. Anvendelsen af individualiserede og 
strukturerede algoritmer er en måde at sikre en bedre fremdrift i behandlingen. 

Bivirkninger bør vurderes systematisk, f.eks. ved brug af UKU-SSRI. Det er altid behandlingsmålet at 
opnå remission (HAM-D6<5). 

Før skift af præparat eller kombinationsbehandling bør det altid overvejes, om der foreligger andre 
diagnoser, om depressionsdiagnosen er korrekt, om der er behandlingsadhærens og om der er 
psykiske, sociale, somatiske (f.eks. søvnapnø og nedsat stofskifte), eller andre faktorer, der 
vedligeholder depressionen.  

Dosering 
Doseringen af antidepressiva bør holdes indenfor de anbefalede intervaller for dosis og/eller 
plasmakoncentration for det enkelte præparat som angivet i produktresumeet og på pro.medicin.dk, 
idet der sjældent er rationale for at gå udover disse. Se bilag 2 for overvejelser vedr. farmakogenetisk 
testning.  
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Evidensen vedr. optimal dosering af antidepressiva tyder på, at man ofte bør overveje skift af 
præparat eller kombinationsbehandling i stedet for blot at øge dosis til maksimalt niveau. Det 
anbefales derfor, at dosis som udgangspunkt kun øges én gang, hvorefter der kan forsøges 
præparatskifte(r) og derefter kombinationsbehandling ved manglende respons. En nylig, omfattende 
metaanalyse indikerede, at SSRI-doser svarende til 20-40 mg fluoxetin ækvivalenter var associeret 
med den højeste chance for respons. Der var markant risiko for bivirkninger over disse doser (36) [1a]. 
Særligt for sertralin skal det således bemærkes, at den optimale måldosis for depression formentlig er 
mellem 50-100 mg, og et randomiseret studie viser, at 200 mg giver ringere effekt end 100 mg målt på 
HDS-17 (37) [1a]. Dette skyldes, at HAM-D17 også måler bivirkninger, idet der ved anvendelse af 
HAM-D6 ikke er forskel i effekt, men kun forskel i bivirkninger. For venlafaxin gælder det, at doser 
under 225 mg som udgangspunkt ikke fører til dual action (serotonerg + noradrenerg effekt). 

Praktiske overvejelser 

Det er vigtigt at algoritmen individualiseres til den enkelte patient, og at tidsintervaller og præparatvalg 
justeres i samarbejde med patienten. Strategier for valg af præparater er omtalt i anbefaling 2, mens 
strategier for præparatskifte og kombinationsbehandling er omtalt i anbefaling 7 og 8. 
Behandlingseffekt måles ved HAM-D6 Hos indlagte kan kombinationsbehandling og akut stabilisering 
med benzodiazepiner med fordel igangsættes hurtigere.  

 Ændring i HDRS6 fra baseline 

<20% 20-50% >50% Remission 

Uge 2 Øg dosis Øg dosis Afvent yderligere respons Fortsæt behandling 
som vedligeholdelse 

Uge 4 Skift til AD fra 
anden klasse 

Overvej skift til AD fra 
anden klasse eller 

kombinationsbehandling 
Øg dosis Fortsæt behandling 

som vedligeholdelse 

Uge 6  Skift til AD fra anden 
klasse 

Overvej 
kombinationsbehandling 

Fortsæt behandling 
som vedligeholdelse 

Uge 8   Overvej 
kombinationsbehandling 

Fortsæt behandling 
som vedligeholdelse 

Uge 12   
Overvej skift til AD fra 

anden klasse eller 
kombinationsbehandling 

Fortsæt behandling 
som vedligeholdelse 

Figur 1 - Algoritme for justering, præparatskifte og kombinationsbehandling 

Standardalgoritme for farmakologisk behandling af depression med et antidepressivum (AD), modificeret fra (32, 33). Ved skift 
til AD fra anden klasse startes algoritmen forfra. De enkelte valg af AD og kombinationsbehandling samt tidsintervallet kan 
varieres ud fra individuelle hensyn. Behandlingsstart bør ske med mindste potentielt effektive dosis og dosisøgning ske under 
hensyntagen til bivirkninger og dosishensyn for det givne præparat (se bemærkning ovenfor). Bemærk at mest effektive dosis 
ikke nødvendigvis er maksimal dosis. Det er altid behandlingsmålet at opnå remission (HAM-D6<5). De nøjagtige intervaller kan 
individualiseres, så der går 1-4 uger mellem beslutningstrinnene, ud fra et klinisk skøn. Ved vedligeholdelsesbehandling 
fortsættes med det/de præparat(er) og dosis/doser som patienten har responderet på. Det bemærkes at anvendelsen af 
benzodiazepiner er undtaget fra disse regler, da de oftest tillægges i starten af behandlingen, justeres løbende og bruges i 
kortere tid. 
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Ad anbefaling 5 
Litteratur og evidensgennemgang 

Betydningen af vedligeholdelsesbehandling betones i samtlige internationale guidelines (3-7). En 
meta-analyse af 34 RCT-studier med >9,000 deltagere konkluderede, at vedligeholdelsesbehandling i 
6 måneder efter remission mindsker sandsynligheden for tilbagefald (38) [1a]. En anden meta-analyse 
underbygger desuden, at der selv efter 6 måneder i remission er ca. 50 % øget risiko for tilbagefald 
ved seponering sammenlignet med fortsættelse af behandlingen (39) [1a]. En ny metaanalyse med 24 
studier finder at både fortsættelse med uændret, reduceret dosis, øget dosis, og skift til andet 
antidepressivum beskytter mod tilbagefald (40) [1a]. Selvom der er risiko for, at tilbagefald forveksles 
med seponeringssymptomer i de nævnte analyser, bekræfter et RCT-studie, der kontrollerede for 
denne fejlkilde, fundene i de nævnte meta-analyser (41) [1b]. Det vurderes desuden, at forekomsten 
af svære seponeringssymptomer er så relativt lille, at dette ikke alene kan forklare de større forskelle i 
tilbagefald mellem vedligeholdelses- og seponerings-grupperne (se anbefaling 6). 

Patientværdier og –præferencer 

Tilbagefald af depression er en alvorlig hændelse for patienten, som kan understøtte den depressive 
tankegang om, at man aldrig kan få det bedre eller blive helt rask. Det vurderes, at patienter i 
betydelig grad vil være interesserede i at få tilbudt relevant vedligeholdelsesbehandling på baggrund 
af fyldestgørende information om effekt og bivirkninger. Beslutningen om at fortsætte behandling efter 
remission tages sammen med patienten ud fra patientens præferencer og individuelle recidivrisiko. 
Sammen bør udarbejdes en forebyggelsesplan (med fokus på psykologiske tiltag, søvn, livsstil, tidlige 
advarselstegn o.lign.). 

Beslutning om seponering af medicin bør foretages sammen med patienten og efter fyldestgørende 
information om forventede positive og negative effekter. Hvis en patient er i remission og ønsker at 
seponere sin medicin, bør der gives relevant vejledning, herunder planlægning af opfølgende besøg, 
for at øge sandsynligheden for en sikker nedtrapning. 

Rationale 

Flere RCT-studier og meta-analyser underbygger, at vedligeholdelsesbehandling med antidepressiva 
reducerer risikoen for recidiv sammenlignet med behandling med placebo, både på kort og længere 
sigt. 

Praktiske overvejelser (valgfrit) 

Evidensen for vedligeholdelsesbehandling er primært baseret på patientpopulationer, der i dansk 
sammenhæng vil blive behandlet i almen praksis. For patienter behandlet i psykiatrien, der oftest har 
større sygdomsbyrde og kompleksitet, vil vedligeholdelse i længere tid end 6 måneder oftest være 
relevant, selv efter en enkeltstående depressiv episode uden særlige risikofaktorer. 

Særlige risikofaktorer for recidiv indbefatter tilstedeværelsen af residuale symptomer – særligt i form af 
anhedoni og kognitive symptomer – samt søvnproblemer og seksuelt eller fysisk misbrug i 
barndommen (4). Desuden bør sværhedsgraden af depressionen, psykotiske symptomer og 
patientens sociale situation (f.eks. perioder med særlige belastninger) overvejes. Tidligere depressive 
episoder er i sig selv en risikofaktor for recidiv, men bemærk, at patienter med enkeltepisode kan have 
andre individuelle risikofaktorer eller præferencer, der bør føre til 12 måneders 
vedligeholdelsesbehandling. 

Det kan være god klinisk praksis at foresætte behandling med antidepressiva udover 12 måneder 
efter et konkret, klinisk skøn. Der findes ikke sikker evidens for hvor stor en del af patientgruppen, der 
vil have gavn af flerårig eller livslang behandling. Vurderingen vil være baseret på det individuelle 
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respons og bivirkninger, sværhedsgraden af de tidligere depressive episoder, samt øvrige 
livsomstændigheder, f.eks. forventet resterende livslængde. 
 

Ad anbefaling 6 
Litteratur og evidensgennemgang 

Internationale retningslinjer anbefaler et pragmatisk tiltag til udtrapning, hvor forskellige 
udtrapningshastigheder bruges, alt afhængig af patientens symptombillede under udtrapningen (3, 4, 
42). Af disse kilder er det retningslinje (42) som er den nyeste (2024) og som inkluderer den nyest 
opdaterede systematiske litteratursøgning. 

Videnskabeligt vanskeliggøres forskning i seponeringssymptomer af, at disse kan forveksles med 
tilbagefald til depression, ligesom mange skalaer til vurdering af seponerings-symptomer (f.eks. 
Discontinuation-Emergent Signs and Symptoms (DESS)) indeholder en lang række symptomer, der 
ikke er specifikke for seponering af antidepressiv medicin. Ethvert estimat af andelen af patienter, som 
oplever seponeringssymptomer, vil altså være behæftet med en vis grad af usikkerhed. 

Forskellige studier har estimeret en varierende andel af patienter, der oplever seponerings-
symptomer. Den mest opdaterede og omfattende meta-analyse på området (der både inddrog RCT-
studier og observationelle studier, samlet set dækkende >20,000 patienter) estimerer dog, at ca. 30 % 
af patienterne i antidepressiv behandling oplever minimum ét symptom ifbm. seponering mod ca. 15 
% af patienterne, der seponerer placebo (43) [1a]. Forekomsten af svære seponeringssymptomer 
estimeres til ca. 3 % af patienterne i antidepressiv behandling. Analyserne inddrog primært studier, 
hvor deltagerne blev behandlet i en kortere periode. Det er således ikke fuldt afklaret, om længere 
behandlingsvarighed indebærer øget risiko for seponeringssymptomer. 

En anden, nylig meta-analyse estimerer, at patienter, der stopper antidepressiv medicin, i gennemsnit 
oplever ét symptom mere på DESS end patienter, der stopper placebo (44) [1a]. De hyppigste 
symptomer var svimmelhed, kvalme og lettere angst-symptomer. Forfatterne konkluderede at 
seponeringssymptomerne for de fleste patienter var under et klinisk betydende niveau.  

Der er i udarbejdelsen af retningslinjen ikke identificeret høj-kvalitetsstudier, der sammenligner 
forskellige strategier for udtrapning af antidepressiva. 

Patientværdier og –præferencer 

Det vurderes, at patienter vil være interesserede i retvisende information om risikoen for 
seponeringssymptomer og strategier for at undgå eller mildne dem. Udtrapning planlægges sammen 
med patienten og tilpasses individuelt, herunder tempo, trinstørrelse og støtte. Der informeres om 
udtrapningssymptomer versus mulige nye, depressive episoder. Det er god praksis, at patienten får en 
skriftlig plan med kontaktveje og aftalt opfølgning i forbindelse med udtrapningen. 

Rationale 

Estimater fra meta-analyser tyder på, at man skal have opmærksomhed på, at patienterne kan udvikle 
seponeringssymptomer og oplyse dem herom, selvom mange patienter ikke vil opleve klinisk 
signifikante symptomer i forbindelse med udtrapning af antidepressiv medicin. Pludseligt 
medicinophør er forbundet med større grad af ophørssymptomer ligesom der er en vis evidens for at 
ophørssymptomer ses mere hos yngre, hos kvinder, ved bivirkninger ved start af behandling, ved høje 
doser, og ved lang behandlingstid. De fleste patienter kan udtrappe deres antidepressive medicin over 
uger til måneder. Nogle patienter vil dog opleve ubehagelige og længerevarende 
seponeringssymptomer og have brug for langsommere udtrapning. Udtrapningen bør justeres i 
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samarbejde med patienten, der kan tilbydes en gradvis nedtrapning over længere tid og med 
langsommere dosis-justeringer.   

Praktiske overvejelser 

Henssler et al. (43) [1a], fandt at antidepressiva forbundet med en særlig høj risiko for 
seponeringssymptomer var venlafaxin og escitalopram, mens sværhedsgraden af symptomer var 
højere for paroxetin og venlafaxin (43) [1a]. I en nylig undersøgelse baseret på indrapporterede 
bivirkningsdata var paroxetine, duloxetin, venlafaxine og desvenlafaxin forbundet med den højeste 
risiko for seponeringssymptomer (45) [1a]. 

For de fleste patienter bør initialt forsøges udtrapning af antidepressiva ved halvering af dosis hver 
anden uge og seponering fra lavest mulige dosis tilgængelig i konventionel præparatformulering (42). 

I nedtrapningen er det vigtigt at skelne seponeringssymptomer fra recidiv af depression og ved 
sidstnævnte skal farmakologisk behandling søges genoptaget. Seponerings-symptomer opstår oftest 
kort tid (dage) efter dosisreduktion eller seponering og de forsvinder hurtigt ved tilbagevenden til 
tidligere dosis. Recidiv af depression observeres oftest efter uger/måneder. Der findes redskaber, der 
forsøger at adskille seponerings-symptomer fra recidiv af depression (f.eks. Discriminatory 
Antidepressant Withdrawal Symptoms Scale (DAWSS)) (46) og disse kan med fordel bruges. 

For patienter, der oplever ubehagelige og længerevarende seponerings-symptomer bør udtrapningen 
ske langsommere. Patienter kan særligt opleve udfordringer i forbindelse med den sidste del af 
udtrapningen og den endelige seponering. Se eksempelvis britiske retningslinjer for forslag til 
nedtrapnings-skemaer (47). Som alternativ kan patienten skiftes til 20 mg fluoxetin (grundet dennes 
lange halveringstid) i én uge for herefter at forsøge seponering. 

Sundhedsøkonomiske konsekvenser ved enkelte anbefalinger  
Anvendelse af en algoritmestyret behandling (anbefaling 4) baseret på valide psykometriske skalaer 
og faste intervaller vil formentlig kræve organisatoriske ændringer på visse afdelinger, både ambulant 
og i sengeafsnit. Det vurderes at dette modvejes af en potentielt kortere sygdomsvarighed for den 
enkelte patient, en højere chance for at opnå remission, samt sparede udgifter i sundhedsvæsenet. 

Skønnes implementeringen af anbefaling 1-6 at medføre ændringer i ressourceforbrug eller 
driftsbudget (arbejdsgange, personaletid, apparatur mv.) i forhold til nuværende praksis? 

Nej ☐ Ja ☒ Ved ikke ☐ 

Ved ja, angiv da anbefalingens nr.: 4 

Præparatskift og kombinationsbehandling 
7. Præparatskift bør overvejes ved utilstrækkelig effekt og/eller uacceptable bivirkninger af et 

antidepressivum (B). Overvej primært skift til en anden førstelinjebehandling (SSRI, SNRI, NaSSA, 
vortioxetin eller agomelatin). Overvej sekundært skift til TCA (andenlinjebehandling), og tertiært til 
MAO-hæmmer (tredjelinjebehandling) 

8. Der anbefales kombinationsbehandling med aripiprazol* (A), lithium* (A), quetiapin (A) eller 
mirtazapin (B) (alle andenlinjebehandlinger). Overvej sekundært esketamin (A), olanzapin* (B), 
pramipexol* (B), centralstimulerende lægemidler* (B), eller levothyroxin* (B) (alle 
tredjelinjebehandlinger). Lamotrigin anbefales ikke (overvejende negativ evidens) (B) 

* Er ikke godkendt af EMA på denne indikation. Behandlingen er derfor off-label. 



 

Farmakologisk behandling af unipolar depression Side 20 af 53 
 

Ad anbefaling 7 
Litteratur og evidensgennemgang 

Anbefalingen baserer sig på de inkluderede guidelines og et RCT som tilsammen giver en svag positiv 
anbefaling for præparatskift inden for klasser eller mellem klasser ved utilstrækkelig effekt (3-7) og 
(48) [1a]. Skift anbefales også ved bivirkninger af det først forsøgte antidepressivum. Af disse er det 
retningslinje (3) der er den, der bedst omfatter emnet og som inkluderer den nyest opdaterede 
systematiske litteratursøgning. 

Evidensen for skift er enten beskeden positiv eller svagt negativ i de forskellige guidelines. En 
guideline anbefaler skift fra SSRI til venlafaxin ved manglende effekt, og finder lidt højere 
remissionsrater både ved skift mellem klasser end indenfor klasser fra et SSRI-præparat (5). En 
metaanalyse af 8 RCT-studier, der undersøgte skift mellem nogle få præparater, viste dog ingen fordel 
ved skift sammenlignet med at fortsætte det oprindelige antidepressivum (49) [1a]. Et stort RCT 
(N=840) dokumenterede, at et tidligt skift fra escitalopram til duloxetin sammenlignet med et senere 
skift medførte, at en højere andel opnåede remission (50) [1b]. Generelt er dette område kun 
undersøgt med direkte sammenligninger for ret få præparater. Anbefalingerne beror, trods den uklare 
evidens, også på et farmakologisk rationale, samt ønske om at prioritere monoterapi frem for 
kombinationsbehandling for at minimere bivirkninger. Ved skift indenfor samme linje kan det prioriteres 
at skifte til et præparat med en anden farmakologisk virkningsmekanisme. Samlet set kan 
præparatskift derfor overvejes, hvis der ikke har været nogen forbedring i score på en 
symptomvurderingsskala som HAM-D6 (5) og hvis der er generende eller dosisbegrænsende 
bivirkninger. 

Der er rationale og erfaring for skift til tricykliske antidepressiva (TCA'er) og til irreversible 
monoaminoxidasehæmmere (MAO-hæmmere) ved manglende eller utilstrækkelig respons på 
behandling med henholdsvis førstelinje-og andenlinje behandling (4, 51) [1b], (52) [1a], (53).  

TCA'er og MAO-hæmmere kan således overvejes som terapeutiske muligheder, når henholdsvis 
førstelinje- og andenlinjebehandlinger ikke er effektive, med omhyggelig overvågning for bivirkninger 
og fokus på risikoen for lægemiddel og fødemiddelinteraktioner ved MAO-hæmmere. Blandt de tre 
TCA’s anvendt i Danmark er nortriptylin det hyppigst anvendte pga. den største noradrenerge effekt 
som kan adskille det farmakologisk fra serotonerge præparater som ikke havde effekt.  

Der anbefales almindeligvis beskeden initialdosis af nortriptylin (50 mg) med 
plasmakoncentrationsmåling ca. 5 døgn efter startdosis og efter hver dosisøgning og evt. gentage 
målingen ved mistanke om langsomme omsættere (slow-metabolisers). Mistanke om slow 
metabolizers får man ved relativ høj plasmakoncentration og/eller svære bivirkninger. Hvis man pga. 
relativ høj plasmakoncentration efter 5 døgn reducerer dosis, bør man gentage målingen 10 døgn 
herefter (10 døgn, da halveringstiden typisk er fordoblet ved langsomme omsættere). Dosis kan øges i 
overensstemmelse med referenceintervallet. 

Patientværdier og –præferencer 

Det vurderes, at patienter, som ikke har effekt og/eller bivirkninger til deres nuværende 
antidepressivum, vil være interesserede i at skifte præparat med henblik på at optimere den 
antidepressive behandling, som ville kunne øge respons- og remissionsrater. Præparatskift bør foregå 
i samråd med patienten, og der bør tages hensyn til bivirkninger 
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Rationale 

Før skift af præparat bør det altid overvejes, om der er andre diagnoser, om depressionsdiagnosen er 
korrekt, om der er behandlingsadhærens og om der er psykiske, sociale, somatiske (feks. søvnapnø 
og nedsat stofskifte) eller andre faktorer der vedligeholder depressionen. 

Praktiske overvejelser 

Generelt anbefales monoterapi, og derfor bør forsøges skift af antidepressivum før 
kombinationsbehandling. Man kan med rimelighed prøve to førstelinje præparater, før man skifter til 
TCA eller går til kombinationsbehandling. 
 

Ad anbefaling 8 
Litteratur og evidensgennemgang 

Anbefalingen er i overensstemmelse med flere, internationale guidelines som finder evidens for at 
tilføje et augmenterende lægemiddel når der har været en utilstrækkelig effekt af et eller flere 
antidepressiva, som er tolereret godt (3-7). Tilføjelse af et augmenterende præparat kan evt. målrette 
specifikke restsymptomer eller mindske bivirkninger fra det første antidepressivum. Af disse er det 
retningslinje (5) der er den, der bedst omfatter emnet og som inkluderer den nyest opdaterede 
systematiske litteratursøgning. 

Disse guidelines er baseret på en række metaanalyser og RCT’er, der har undersøgt effekten af 
augmenterende lægemidler. Litium, aripiprazol og quetiapin er blandt mest undersøgte.  
Den mest omfattende metaanalyse til dato, omfattende patienter som ikke havde haft effekt af ét eller 
flere antidepressiva i tilstrækkelig dosis, blev publiceret i 2022 og inkluderede 65 RCT-studier 
(N=12415) med 19 augmentationsmidler, som sammenlignede kombinationsbehandling med ét aktivt 
lægemiddel med et andet eller med placebo i et behandlingsforløb på op til 24 uger (54) [1a]. 
Metaanalysen viste signifikante respons- og remissionsrater sammenlignet med placebo for flere 
lægemidler. Således fandt man at triiodthyronin, nortriptylin, aripiprazol, brexpiprazol, quetiapin, 
lithium, modafinil, olanzapin, cariprazin og lisdexamfetamin var bedre end placebo. Tilsvarende 
resultater blev fundet for antipsykotika i en nyere netværks meta-regressions analyse (55) [1a]. 

Der er ingen direkte sammenligninger mellem de atypiske antipsykotika. Forskelle i bivirkninger og 
andre virkninger kan være nyttige til at vælge den mest passende løsning på individuel basis. For 
eksempel har aripiprazol mere aktiverende virkninger, hvorimod quetiapin har mere beroligende og 
angstdæmpende virkninger, og disse profiler kan være bedre egnet til individuelle patienter (5).  

Quetiapin og litium er ofte første valg til kombinationsbehandling med et antidepressivum i de fleste 
kliniske retningslinjer. Dog har kun få studier sammenlignet dem direkte, og ingen i mere end 8 uger. 
Et nylig RCT-studie har fundet, at quetiapin er moderat mere effektivt end lithium til at reducere 
depressive symptomer over 12 måneder og at quetiapin formentlig er mere omkostningseffektiv end 
lithium (56) [1b].   

Typisk anvendes lavere doser af atypiske antipsykotika til augmenterende antidepressiv behandling 
end når de anvendes til behandling af psykotiske tilstande (4, 5), f.eks. quetiapin i intervallet 150 til 
300 mg, aripiprazol 3.25 til 15 mg. Der henvises endvidere til produktresumeet. 

Selv ved lav dosis indebærer quetiapin-og olanzapin behandling en risiko for metaboliske bivirkninger 
som vægtøgning, glukose- og lipidforstyrrelser, hvorfor systematisk monitorering med BMI, 
taljeomfang, blodtryk, faste plasma-glukose eller HbA1c, faste lipidprofil bør udføres regelmæssigt. 
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Dette understreger også, at man kun skal kombinere med disse antipsykotika ved manglende effekt af 
den akutte behandling (57, 58).  

Det er af klinisk betydning at vide at kombinationen af et SSRI eller et SNRI med mirtazapin er vist at 
være bedre end andre kombinationer med mirtazapin (59). For mirtazapin anbefales dosis fra 7.5 til 45 
mg.  

Kombinationer af antidepressiva kan derudover bruges til at bedre søvn eller mindske seksuelle 
bivirkninger som f.eks. tillæg af lav dosis mirtazapin 7.5-15 mg eller agomelatin 25-50 mg. 

Samlet kan alle andre kombinationer frarådes.   

Litium måldosis anbefales omkring 24 mmol pr. dag, med lavere initialdosis, bestemt ud fra 
plasmaniveauer af litium, hvor det ønskede plasmakoncentrationsniveau er 0,4-0,8 mmol/ l. Der er 
ingen gode studier af det bedste plasmainterval (60) [5]. Der henvises til promedicin.dk med hensyn til 
forprøver og monitorering. 
  
Et open label RCT-studie (N=676) har sammenlignet effekt af esketamin næsespray med quetiapin og 
har fundet, at esketamin næsespray plus et SSRI eller SNRI var bedre end quetiapin med forlænget 
frigivelse plus en SSRI eller SNRI hos patienter med behandlingsresistent depression med hensyn til 
remission i uge 8 (61) [1b]. 

Lamotrigin anvendes oftere til behandling af bipolar depression end unipolar depression. Den nyeste 
meta-analyse af 24 RCT-studier for unipolær og bipolar depression, med inkludering i analyse af tre 
upublicerede studier, fandt, at lamotrigin ikke var bedre end placebo i monoterapi eller som 
supplerende behandling til unipolar depression. Der er ingen vedligeholdelsesstudier for lamotrigin 
ved unipolar depression (62) [1a]. En tidligere metaanalyse af otte RCT-studier fandt højere 
responsrater med supplerende lamotrigin til unipolar depression, sammenlignet med monoterapi med 
antidepressiva (63) [1a]. Samlet set må der således siges at være en overvejende negativ evidens for 
lamotrigin som kombinationsbehandling. 

Methylphenidat og andre stimulantia er blevet undersøgt til behandling af depression med blandede 
resultater. Selvom studier tyder på, at nogle psykostimulantia – især methylphenidat –er veltolererede 
og viser en vis effekt på depression, såvel på træthed og søvnighed, er evidensstyrken lav og en 
netværksmetaanalyse viste blandede effektresultater (64) [1a].  

Stofskiftehormoner er blevet undersøgt som kombinationsbehandling til antidepressiv behandling og 
var inkluderet i en netværksmetaanalyse, der evaluerede augmenterende strategier. Selvom 
triiodothyronin havde evidens for effekt, var de inkluderede RCT'er fra før 2003, havde små 
prøvestørrelser og involverede kun kombinationsbehandling til TCA'er (54) [1a]. Spørgsmålet om 
triiodthyronins rolle som kombinationsbehandling for antidepressiv effekt må således anses for 
usikker. I praksis bruges levothyroxin, som omdannes til triiodthyronin, da det er lettere at dosere. 

Pramipexol er en dopaminagonist der brugt som kombinationsbehandling har vist sig at have en både 
akut og langsigtet antidepressiv effekt i en metaanalyse af behandling af unipolar og bipolar 
depression (5). Resultaterne af et nyt stort studie med pramipexol brugt som kombinationsbehandling, 
viste at det kan være et nyttigt præparat til patienter med svær depressiv lidelse, hvis 
sygdomsepisoder er karakteriseret ved lang varighed og manglende respons på standard 
behandlinger, men der blev rapporteret en del bivirkninger i form af kvalme, hovedpine og 
søvnforstyrrelser eller somnolens (65). Pramipexol kan anvendes i doser på op til 2.5 mg (5). 

Mianserin har ikke vist effekt som tillæg til sertralin (37) [1b]. 
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Det skal anføres at dosis af augmenterende præparater ikke er undersøgt i velgennemførte studier for 
vedligeholdelsesbehandling. 

Patientværdier og –præferencer 

Behandling af depression er ineffektiv for op mod 30 % patienter selv efter flere behandlinger (66). Det 
vurderes, at patienter vil være interesseret i en optimering af antidepressiv behandling, som ville øge 
respons- og remissionsrater. Valg af augmenterende præparat bør foregå i samråd med patienten, og 
der bør tages hensyn til bivirkninger. 

Rationale 

Persisterende depressive symptomer er forbundet med dårlig prognose, betydeligt reduceret funktion, 
livskvalitet og øget selvmordsrisiko. Det er derfor vigtigt, at patienter med depression modtager 
effektiv behandling.  Flere RCT-studier og metaanalyser underbygger, at kombinationsbehandling til 
antidepressiva ved utilstrækkelig effekt signifikant øger respons- og remissionsrater sammenlignet 
med behandling med placebo. Den øgede risiko for bivirkninger ved kombinationsbehandling vurderes 
derfor at opvejes ved den potentielle effekt af adækvat behandling. 

Praktiske overvejelser 

Generelt bør man kun anvende kombinationsbehandling med et præparat ad gangen for at undgå 
polyfarmaci med for mange interaktioner og bivirkninger. Rækkefølgen i tilfælde af mere end ét 
kombinationsbehandlingsforsøg bestemmes ud fra inddragelse af individuelle kliniske relevante 
faktorer, herunder somatisk komorbiditet. Ved kombinationsbehandling bør behandling fastholdes i 
mindst 6-9 måneder i de doser, der gav effekt. På samme måde som ved præparatskift bør det ved 
kombinationsbehandling altid overvejes, om der er betydende komorbide tilstande, om 
depressionsdiagnosen er korrekt, om der er behandlingsadhærens og om der er psykiske, sociale, 
somatiske (f.eks. søvnapnø og nedsat stofskifte) eller andre faktorer der vedligeholder depressionen. 

Esketamin administreret som næsespray er netop (november 2025) anbefalet til behandlingsresistent 
depression og er i forvejen anbefalet til behandling af akut selvmordsrisiko. Se kriterier for anvendelse 
på Medicinrådets hjemmeside. Der henvises til gældende særskilte vejledninger i anvendelsen af 
esketamin (opdateres 2026) (DMPG og Medicinrådet).  

Vedrørende kombinationsbehandling med levothyroxin foreslås samarbejde med endokrinolog 
angående dosis og bivirkninger og blodprøvekontrol.  

Cariprazin og brexpiprazol har en vis evidens som augmentering ved unipolar depression, men 
anvendes ikke aktuelt i Danmark. 

Kombinationsbehandling med aripiprazol, lithium, olanzapin, pramipexol, centralstimulerende 
lægemidler og levothyroxin vil være off-label, både for børn, unge og voksne, da disse præparater ikke 
er godkendt til behandling af depression. Brugen af off-label præparater kræver grundig information til 
patienten om forventet effekt og bivirkninger, samt journalføring af patientens informerede samtykke til 
off-label behandling. Det anbefales at monitorere bivirkninger ved baseline samt løbende efter klinisk 
skøn. Effekten af behandlingen bør evalueres og seponeres hvis der ikke er effekt. 

Sundhedsøkonomiske konsekvenser ved enkelte anbefalinger  

Skønnes implementeringen af anbefaling 7-8 at medføre ændringer i ressourceforbrug eller 
driftsbudget (arbejdsgange, personaletid, apparatur mv.) i forhold til nuværende praksis? 

Nej ☒ Ja ☐ Ved ikke ☐ 
 

https://filer.medicinraadet.dk/media/cjioipe0/kriterier-vedr-behandling-med-esketamin-til-patienter-med-behandlingsresistent-depression.pdf
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Særlige forhold: Gravide og ammende 
9. Ved start af farmakologisk behandling af depression under graviditet, post-partum og under 

amning anbefales sertralin som førstevalg (A) 

10. Anvendelse af psykofarmaka under graviditet og amning bør altid konfereres med speciallæge i 
psykiatri med særlig viden eller ved vurdering i specialiserede klinikker. Stillingtagen til fordele og 
ulemper ved psykofarmakologisk behandling bør foretages på individuel basis i henhold til 
særskilte retningslinjer (D) 

Ad anbefaling 9-10 
Litteratur og evidensgennemgang 

Der henvises til en nylig klinisk retningslinje (2022) udarbejdet af Dansk Psykiatrisk Selskab, Dansk 
Selskab for Obstetrik og Gynækologi, Dansk Pædiatrisk Selskab og Dansk Selskab for Klinisk 
Farmakologi, der i detaljer gennemgår psykofarmakologisk behandling af gravide og ammende (67). 
Overordnet viser gennemgangen at anvendelse SSRI under graviditet og amning er sikker, og at 
sertralin med fordel kan anvendes som førstevalg, idet præparatet sikkert kan videreføres under 
amning. Anbefalingen om kontakt til specialiserede klinikker er anført i specialeplanen for psykiatri 
(68) . 

Anbefalingen er derudover baseret på internationale retningslinjer (69), hvori sertralin betragtes som 
sikkert for mor og barn, samt enkelte RCT-studier, hvor sertralin har vist effekt specifikt ved post-
partum depression (70, 71) [1b]. Meta-analyser har overordnet set bekræftet effekten af 
antidepressiva ved post-partum depression af moderat-til-svær grad (72) [1a] og nyere retningslinjer 
anbefaler farmakologisk behandling (73). Hvis der er tale om psykotisk post-partum depression skal 
denne behandles som hos andre patienter jf. anbefaling 3. 

Patientværdier og –præferencer 

Depression i den perinatale periode og under amning er hyppig, og det må antages at være væsentligt 
for patienterne at kunne modtage evidensbaseret og sikker behandling uden forsinkelse. 

Rationale 

Anbefalingen om sertralin som førstevalg til gravide og ammende bygger på en samlet vurdering af 
effekt, sikkerhed og klinisk erfaring fra store observationsstudier og registerdata, som samlet set ikke 
har påvist en væsentlig øget risiko for alvorlige misdannelser sammenlignet med andre SSRI-
præparater. Særligt er der lagt vægt på dokumentation for lav overgang til modermælk og fravær af 
klinisk betydende bivirkninger hos det ammede barn, hvilket adskiller sertralin positivt fra flere andre 
præparater i samme klasse. 

Patientpræferencer, individuel vurdering, tværfagligt samarbejde og informeret fælles 
beslutningstagning tillægges stor vægt, idet risikoen for recidiv ved behandlingsophør – herunder 
forværring af moderens psykiske tilstand med potentielle konsekvenser for både graviditet og barn – i 
mange tilfælde vurderes at overstige den beskedne og sjældne risiko for neonatale komplikationer. 
Dette gælder særligt for kvinder med tidligere svær eller recidiverende depression, hvor fortsat 
behandling ofte vurderes indiceret. 

Samlet set afspejler anbefalingerne en afvejning mellem dokumenteret behandlingseffekt, kendte og 
sjældne risici, patientens sygdomshistorik og præferencer samt et ønske om at undgå unødige 
behandlingsskift i en sårbar periode, i overensstemmelse med den nationale kliniske retningslinje. 
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Praktiske overvejelser 

Påbegyndelse og videreførsel af antidepressiva hos gravide og ammende skal vurderes i forhold til de 
potentielle skadevirkninger på foster og barn, herunder de skadevirkninger som ubehandlet 
depression under graviditet og amning kan indebære. Valg af behandling indebærer altid individuel 
afvejning af fordele, ulemper og risici hos den enkelte patient, hvor sikkerhedsdata, tidligere respons 
på medicin og aktuelle samt tidligere sværhedsgrad af depression indgår som centrale elementer (67). 

Sundhedsøkonomiske konsekvenser ved enkelte anbefalinger  

Skønnes implementeringen af anbefaling 9-10 at medføre ændringer i ressourceforbrug eller 
driftsbudget (arbejdsgange, personaletid, apparatur mv.) i forhold til nuværende praksis? 

Nej ☒ Ja ☐ Ved ikke ☐ 

Særlige forhold: Børn og unge (<18 år) 
11. Fluoxetin bør anvendes ved behov for medicinsk behandling af moderat-til-svær depression hos 

børn og unge, og opstart af medicinsk behandling kræver relevante baseline målinger og hyppig 
monitorering af symptomer og eventuelle bivirkninger (A) 

12. Justering, skift, augmentering, vedligeholdelsesbehandling og seponering af antidepressiva samt 
behandling af komorbide symptomer kræver særlig opmærksomhed hos børn og unge (D) 

13. Der er en generel anbefaling imod anvendelse af venlafaxin, paroxetin og TCA til behandling af 
depression hos børn og unge (A) 

Ad anbefaling 11 
Litteratur og evidensgennemgang 

Anbefalingen er i overensstemmelse med flere internationale guidelines (74-76). Disse er baseret på 
en række meta-analyser, der har undersøgt effekten af antidepressiva (alene eller i kombination med 
KAT) ved moderat-til-svær depression hos børn og unge. 

Det mest omfattende systematiske review med netværksmeta-analyse til dato blev publiceret i 2020 
og inkluderede 71 placebo-kontrollerede eller head-to head RCT-studier (77) [1a]. Den opdaterede 
meta-analyse viste overordnet at kun fluoxetin plus kognitiv adfærdsterapi (KAT) (Standardized Mean 
Difference/SMD 0,73 95% CI 0,07-1,39) og fluoxetin alene (SMD 0,51 95% CI 0,18-0,84) var 
signifikant mere effektiv end tabletplacebo og psykologiske kontrolsettings. Fluoxetin plus KAT var 
signifikant mere effektiv end KAT alene (SMD 0,78 95% CI 0,01-1,55) eller psykodynamisk terapi 
(SMD 1,14 95% CI 0,08-2,20) men ikke mere effektiv end fluoxetin alene (SMD 0,22 95% CI -0,42-
0,86). Ingen medicinsk behandling alene var mere effektiv end psykoterapi alene. Man fandt at studier 
hvor deltagerne havde højere sværhedsgrad af deres depression viste større behandlingseffekter. Ift 
acceptabilitet viste sig nefazodon og fluoxetin associeret med færre dropouts end sertralin, imipramin 
og desimipramin. De inkluderede studier blev publiceret mellem 1986 og 2018 og omfattede 
akutbehandling af i gennemsnit otte uger for 9510 patienter med aldersmedian 14,0 år og 57,2 % 
kvindeligt køn. Den gennemsnitlige sværhedsgrad ved baseline var 58,2 (SD 10,1) på Children´s 
Depression Rating Scale-Revised, 23,3 (SD 8,8) på Children´s Depression Inventory eller 24,7 (SD 
11,4) på Beck Depression Inventory. Evidensgraden (CINeMA) for størstedelen af resultaterne blev 
vurderet lav til meget lav. Farmaceutiske firmaer sponsorerede 33,8% af studierne - det er værd at 
bemærke at det amerikanske lægemiddelagentur FDA i 2001 krævede alle studiers rådata udleveret 
ifm. mistanken om SSRIs påvirkning af selvmordsadfærd og selvmordstanker hos børn og unge – 
disse studier er inkluderet i metaanalysen (16). 
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Internationale guidelines (7, 74, 75, 78) peger på behovet for sufficiente baseline-målinger og tæt 
opfølgning af behandlingsforløbet med monitorering af effekt og bivirkninger mhp. tilpasning af 
behandlingstiltagene (se anbefaling 10). 

Patientværdier og –præferencer 

Depressive episoder i barn- og ungdommen medfører lidelse, funktionstab, nedsat livskvalitet og øget 
risiko for selvmord for den enkelte patient. Desuden kan de påvirke den unges generelle udvikling 
negativt og øge risikoen for psykisk lidelse og andre negative konsekvenser senere i livet. Endelig er 
de ofte forbundet med bekymringer og belastninger i hele familien. Derfor er det særligt vigtigt i denne 
aldersgruppe med adgang til og gennemførelse af virksom, sikker, struktureret og kontrolleret 
behandling af depression. 

Når medicinsk behandling overvejes, har den unge oftest som led i stepped-care-tilgangen været 
forsøgt behandlet med tilpasning af psykosociale rammer, nonspecifikke anbefalinger vedr. livsførelse 
og specifik psykoterapi gennem nogen tid. Den unge og familien knytter ofte store forhåbninger til den 
medicinske behandling. Da vidensgrundlaget herunder vedr. indvirkningen af antidepressiv medicin på 
den udviklende hjerne er sparsom, er det samtidigt vigtigt at håndhæve forsigtighedsprincippet. 

Det er vigtigt at informere den unge og forældremyndighedsindehaveren grundigt ved beslutninger om 
opstart, monitorering, justering, skift, augmentering, varighed og afslutning af den medicinske 
behandling for at give et realistisk billede af vidensgrundlaget ift virkning, bivirkninger, risici og 
håndtering af disse. Det er vigtigt at drøfte den unges personlige præferencer og stillingtagen for 
dermed at opnå et validt informeret samtykke. Det er vigtigt at informere om den mulige initiale 
forværring af symptomer, herunder agitation og fremkomst eller forværring af tilskyndelse til selvskade 
eller selvmordsrelateret adfærd – samt hvordan disse skal håndteres. Ved opfølgning på den 
medicinske behandling bør den unges erfaringer og familiens observationer tillægges vægt og være 
med til at danne grundlag for videre beslutninger. Børn og unge kan være bekymrede for 
nødvendigheden af blodprøver ved opstart og opfølgning af den medicinske behandling. Oftest vil det 
være muligt at skabe forståelse for dette ved grundig oplysning om rationalet og passende 
tilrettelæggelse af prøvetagningen. Den unge og familien vil profitere af kontinuitet i 
behandlerrelationen vedr. den medicinske behandling. 

Det er vigtigt at der fortsat er nonfarmakologiske behandlingstiltag, identifikation og om muligt 
reduktion af komplicerende faktorer (herunder personlige og familiære belastninger og traumer), 
håndtering af komorbiditet og psykosocial støtte til den unge og familien sideløbende med den 
medicinske behandling. 

Rationale 

Før påbegyndelse af behandling med antidepressiva til børn og unge med depression bør man have 
afprøvet sufficient evidensbaseret psykoterapeutisk behandling. Hvis der er behov for farmakologisk 
behandling ved moderat-til-svær depressiv episode er fluoxetin det eneste antidepressivum med 
dokumenteret effekt og god tolerabilitet hos børn og unge.  

Jævnfør den beskrevne evidens er effekten af antidepressiva på kernesymptomerne ved depression 
velunderbygget for behandling af uger-til-måneders varighed. Antidepressiva har – som al anden 
behandling – bivirkninger, ligesom udtrapning af antidepressiva kan give udfordringer for et mindretal 
af patienter.  

Samlet vurderes, at effekten af antidepressiva opvejer bivirkningerne for patienter i denne 
aldersgruppe med moderat depression og særligt for dem med svær depression. Medicinsk 
behandling kan gennemføres uden større økonomiske eller tidsmæssige omkostninger for patienten. 
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Praktiske overvejelser 

Forud for start af farmakologisk behandling af depression hos børn og unge er det vigtigt at sikre 
korrekt diagnostik. Se DMPG-vejledningen "Udredning for depression hos børn, unge og voksne" for 
vejledning herom.  

Litteraturen peger entydigt på, at nonfarmakologiske tiltag, såsom psykoedukation og aflastning, er de 
første skridt i behandlingen af depression hos børn og unge (5, 78-80). Ved lette grader af depression 
vil disse tiltag oftest være tilstrækkelig behandling (80, 81).  

For at kunne vurdere behandlingseffekt, er det nødvendigt at sikre grundige baseline målinger af den 
depressive tilstand, den relaterede funktionshæmning og somatiske værdier.  

Påbegyndelse af medicinsk behandling 
Før påbegyndelse af farmakologisk behandling bør man have afprøvet sufficient evidensbaseret 
psykoterapeutisk behandling. Kognitiv adfærdsterapi (KAT) og interpersonel psykoterapi (IPT) er 
dokumenteret effektivt til behandling af depression hos børn og unge (5, 74, 78-81). Hvis der ikke er 
begyndende effekt efter 4-8 ugers relevant psykoterapeutisk behandling for moderat depression eller 
2-3 uger for svær depression, bør man påbegynde farmakologisk behandling. 

Hvis barnet/den unge ikke forventes at kunne profitere af psykoterapeutisk intervention, bør man 
overveje umiddelbar opstart af medicinsk behandling. Dette kunne skyldes svær depressiv kognitiv 
hæmning, grundmorbus som fx autisme spektrumforstyrrelse, udtalt funktionshæmning, eller gentagne 
moderat-svære depressive episoder (5). 

Fluoxetin er det eneste antidepressivum godkendt i Danmark med indikationen depression til individer 
i alderen 8-17 år. I de tilfælde hvor der opstartes farmakologisk behandling, bør man overveje samtidig 
evidensbaseret psykoterapeutisk behandling (7, 74, 75, 78).  

Opstart af medicinsk behandling af depression hos 17-årige bør som udgangspunkt følge 
anbefalingerne for børn og unge. Man bør dog altid vurdere den enkelte patients somatiske tilstand og 
eventuel familiær disposition hos individer tæt på det fyldte 18 år. Desuden bør man tage højde for 
eventuel behandling med anden medicin, idet fluoxetin er en potent hæmmer at det 
lægemiddelmetaboliserende enzym CYP2D6, som er involveret i omsætningen af talrige 
psykofarmaka. Ved tillæg af anden medicin bør dette inddrages i overvejelserne om præparatvalg (fx 
skift til et SSRI med mindre interaktionspotentiale, så som sertralin) og bivirkningsmonitorering. Se i 
øvrigt bilag 2. 

Der er ikke evidens for at afvige fra anbefalingen om fluoxetin som første-linje behandling hos børn og 
unge med komorbid angst, OCD eller andre lidelser. Heller ikke når depression opstår sekundært til 
en anden psykisk lidelse, hvilket oftest er tilfældet.   

Baseline målinger 
Før opstart af medicinsk behandling skal der udføres somatisk undersøgelse inkl. objektive målinger 
af fysiske parametre (se anbefaling 14-17 i DMPG-retningslinjen “Udredning af depression hos børn, 
unge og voksne”, 2025 (82)). Flere studier tyder på, at antidepressiva ikke øger risikoen væsentligt for 
QT-forlængelse blandt børn og unge (83, 84). ‘Arytmi-risiko ved anvendelse af psykofarmaka version 
2’ fra 2023 anbefales det dog - ud fra et forsigtighedsprincip - at tage ekg på alle børn og unge inden 
opstart af antidepressiva, for at have en baseline beskrivelse af den kardielle status (15). Det 
anbefales desuden at tage ekg igen, når dosis øges med 50% eller mere. Det er dog vigtigt at 
understrege, at dette gælder, når der er opnået initial terapeutisk targetdosis, og man ønsker 
yderligere øgning ≥50%. Det betyder ikke, at der skal tages løbende EKG under en optrapningsfase. 
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Det er i øvrigt værd at bemærke, at evidensen i stigende grad tyder på, at kliniske faktorer så som høj 
alder, køn og hjertesygdom formentlig spiller en større rolle for QT-forlængelse hos patienter med 
psykisk lidelse end psykofarmakas numeriske QT-forlængende effekt (85). 

Monitorering 
Monitorering skal ske med regelmæssige intervaller og fokusere på effekt i form af symptomreduktion 
og forbedring af funktionsevne (4, 7, 75, 81, 86-88). Til monitorering af effekt af behandlingen 
anvendes ud over klinisk vurdering validerede strukturerede selv- og forældre-rapporterede rating 
scales, fx Mood and Feelings Questionnaire (MFQ). MFQ er valideret til børn og unge i alderen 6-17 
år og udfyldes kontinuerligt (fx ved hver fremmødekontrol) af barnet/den unge og forældre (89). HAM-
D17 kan også anvendes til vurdering af behandlingseffekt hos unge, men den er ikke valideret til 
individer under 18 år (90). Til vurdering af funktionsevne kan man anvende Children’s Global 
Assessment Scale (C-GAS) (91) eller Global Assessment of Function (GAF) (92). Se i øvrigt den 
kliniske retningslinje for udredning af depression (93). 

Monitoreringen af eventuelle bivirkninger skal ligeledes være systematisk og her kan SSRI-UKU 
Appendix 9 fra Den blå bog - Rating scales for affektive lidelser (94) anvendes. Desuden skal der 
foretages objektive målinger af fysiske parametre, herunder blodprøver, når patienten har opnået 
vedligeholdelsesdosis (4, 7, 75, 81, 86-88).  

Man skal være særligt opmærksom for risikoen for forværring af depressive symptomer og suicidale 
impulser i forbindelse med opstart og øgning af antidepressiva til børn og unge. Denne bivirkning førte 
i starten af dette årtusinde til ’black box warnings’ fra de amerikanske og europæiske 
lægemiddelagenturer. Den mulige fremkomst eller forværring af selvmordstanker eller 
selvmordsadfærd synes at være forbundet med agitation eller reduceret depressiv hæmning, og derfor 
skal der være særlig opmærksomhed på forebyggelse, opsporing og håndtering af dette ved opstart 
og dosisændring ved hyppige opfølgende kontakter (77). Det er vigtigt at understrege, at der i 
litteraturen ikke er fundet en øget forekomst af selvmord i forbindelse med påbegyndelse af 
antidepressiva. Nye metodologisk velgennemførte studier finder netop en reduceret risiko for suicidal 
adfærd efter opstart af SSRI sammenlignet med perioden før opstart (95). 
 

Ad anbefaling 12 
Litteratur og evidensgennemgang 

Anbefalingen bygger på internationale guidelines (3, 7) som i varierende grad tager stilling til justering, 
skift, augmentering, vedligeholdelsesbehandling og seponering af medicinsk behandling for 
depression hos børn og unge samt behandling af komorbide symptomer. Der foreligger kun sparsom 
evidens fra forskningslitteraturen vedrørende disse aspekter af behandlingen. Nogle gange skal der 
derfor ekstrapoleres fra studier foretaget i voksenpopulationer. 

Dog foreligger der enkelte randomiserede kontrollerede studier vedrørende enkeltelementer i 
ovenstående anbefalinger i børne- og ungepopulationer. Disse studier er identificeret via specifikke ad 
hoc søgninger. 

Patientværdier og –præferencer 

Børn, unge og deres forældre vil have interesse i en målrettet og struktureret behandlingsstrategi, som 
sikrer fremdrift i behandlingen (inkl. vedligeholdelsesbehandling for at undgå tilbagefald) og mindsker 
risikoen for, at en behandling videreføres uændret på trods af et utilstrækkeligt respons eller 
uacceptable bivirkninger. Unge og deres forældremyndighedsindehavere bør informeres grundigt om 
det sparsomme evidensgrundlag vedr. justering, skift og augmentering af antidepressiv behandling og 

https://www.dmpg.dk/dmpgerne/dmpg-depression/udredning-for-depression/
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behandlingen af komorbide symptomer. I forbindelse med forslag/beslutning om augmenterende 
behandling for psykotiske symptomer må forsigtighedsprincippet særligt tages i betragtning ift den 
unges beslutningskapacitet. 

Rationale 

Et nyligt dansk registerstudie peger på, at behandling med antidepressiva hos voksne typisk har været 
givet i mere end 10 måneder op til et skift af antidepressiva (21). Der er således stærke holdepunkter 
for, at der i den nuværende kliniske praksis ventes for længe, før der træffes beslutning om at ændre 
på en ikke tilstrækkeligt effektiv behandling hos voksne. Det samme problem gør sig gældende for 
børn og unge, der har væsentligt længere depressive episoder end voksne (96, 97). Derfor er behovet 
for at monitorere effekt og ændre strategi, når denne er insufficient, endnu større for denne 
aldersgruppe. 

Praktiske overvejelser  

Justering 
Beslutninger om ændring i den medicinske behandling skal ske under hensyntagen til de 
monitorerede symptomer og inkludere overvejelser vedrørende korrekt diagnostik og adhærens (78). 
Ligesom hos voksne (anbefaling 4) bør man følge en standardiseret optrapningsplan samtidig med 
tæt monitorering af depressive symptomer og funktionsniveau. Internationale retningslinjer på 
voksenområdet understreger betydningen af faste tidspunkter for struktureret vurdering af effekt af 
behandlingen og samtidig stillingtagen til dosisændring, augmentering eller præparatskift (3-7, 31). 
Der findes ikke tilsvarende undersøgelser på børn og unge, men det vurderes rimeligt at ekstrapolere 
den viden fra voksne og anvende tilgangen også hos børn og unge for at sikre fremdrift i 
behandlingen. 

Det anbefales derfor, at optitrering af fluoxetin behandling foregår efter nedenstående plan under 
kontinuerlig observation af effekt og justering i forhold til eventuelle bivirkninger: 

Tabel 3 - Forslag til optrapning og udtrapning af fluoxetin hos børn og unge 

Opstart 10 mg. x 1 dgl. i 1 uge 

1. kontrol efter 1 uge + øgning Øges til 20 mg x 1 dgl. i 2-3 uger 

2. kontrol efter 2-3 uger + evt. øgning Øges evt. til 30 mg x 1 dgl. (off-label dosering) 

Max dosis  30 mg 

Udtrapning Reduktion på 10 mg med 2-3 ugers interval 

 

Barnets/den unges depressive symptomer og funktionsniveau bør monitoreres med klinisk evaluering 
og udfyldelse af MFQ inden øgning til næste dosis niveau. Ved unge kan Hamilton også anvendes. 

Der er begrænset evidens for yderligere effekt af dosisøgning >20mg fluoxetin hos børn og unge (36, 
79, 81, 98). De fleste børn og unge opnår nogen effekt indenfor 4 uger, og der bør være tydelig effekt 
indenfor 2 måneder (78). Hvis dette ikke er tilfældet, bør diagnosen revurderes. Hvis man fortsat 
vurderer, at der er tale om en moderat-svær depressiv episode (se nedenfor) kan man undtagelsesvis 
overveje at overskride den maksimale anbefalede dosis af fluoxetin på 20 mg til 30 mg dagligt. I 
denne situation bør der observeres tæt for effekt og bivirkninger. Dette kan være relevant, da 
anvendelsen af alternative præparater til behandling af depression hos børn og unge har en 
dokumenteret lavere effekt og sværere bivirkningsprofil. Der foreligger ikke formaliserede safety data, 
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men flere mindre kliniske studier, hvor en dosiseskalering op til 60 mg synes at være veltolereret (99). 
Alternativt skal der ske et medicinskift (se nedenfor). Der er ikke p.t. tilstrækkelig viden om, hvorvidt 
dosis af antidepressiva bør justeres ift. kropsvægt hos børn og unge (100).  

Vedligeholdelsesbehandling 
Effektiv farmakologisk behandling fra akutfasen opretholdes i vedligeholdelsesfasen (7, 74). 
Behandlingen skal vare mindst seks måneder efter symptomremission (4, 7, 75, 88), og flere kilder 
anbefaler vedligeholdelsesbehandling i op til 12 måneder (76). Længere behandlingsvarighed (12-18 
måneder) anbefales hvis den depressive episode er recidiv af depressionsproblematik indenfor to år, 
og bør også overvejes ved svær depression (evt. med psykotiske symptomer) eller langsomt 
behandlingsrespons (74, 79). Det er vigtigt, at vedligeholdelsesfasen først regnes fra det tidspunkt, 
hvor den depressive tilstand er remitteret. 

Seponering 
For at undgå bivirkninger ved ophør af antidepressiva  (seponeringssyndrom) bør medicinen 
udtrappes gradvist trin over flere uger i en stabil periode (4, 7, 74, 75, 87). Risikoen for 
seponeringssyndrom er mindre (og sjælden) ved behandling med fluoxetin sammenlignet med andre 
antidepressiva grundet fluoxetins lange halveringstid. 

Behandling af komorbide symptomer 
Tillæg af antipsykotisk behandling i form af atypiske antipsykotika kan være relevant ved svære 
psykotiske symptomer som et led i en depressiv grundproblematik (svær depression med psykotiske 
symptomer) (78, 79). Antipsykotika kan dog aldrig stå alene og skal udelukkende anvendes som 
tillægsbehandling. Der tilstræbes lavest nødvendig dosis, kort behandlingsvarighed og relevant 
monitorering jf. Sundhedsstyrelsens retningslinjer. Man skal være opmærksom på CYP2D6-hæmning 
ved fluoxetin som bør medføre reducerede doser af risperidon og aripiprazol (101-103). Der henvises 
til bilag 2 vedrørende plasmamonitorering ved tillæg af et CYP2D6 substrat til fluoxetin.   

Søvnproblemer der ledsager depression og ikke responderer på nonfarmakologiske søvnhygiejniske 
tiltag kan behandles kortvarigt (fx 30 dage) med melatonin præparater (74, 78). Ofte vil iværksættelse 
af farmakologisk behandling på den depressive grundproblematik i sig selv lindre søvnproblemerne. 

Medicinskift 
Ved skift mellem SSRI-præparater såsom sertralin, citalopram eller escitalopram (79) er krydstitrering 
generelt ikke nødvendigt, men ved skift fra fluoxetin til et andet SSRI anbefales at nedtrappe fluoxetin 
før det nye præparat startes på grund af fluoxetins lange halveringstid  (7, 74)  . Sertralin og 
fluvoxamin er de eneste SSRI-præparater (udover fluoxetin), der er godkendt til individer under 18 år i 
Danmark – begge med indikationen OCD. Hvis der er utilstrækkelig effekt af fluoxetin, 
kontraindikationer eller uacceptable bivirkninger, peger den sparsomme litteratur på sertralin eller 
alternativt escitalopram som mulige andetvalgs-præparater (75, 78, 104). Begge præparater vil dog 
være off-label behandling, men de har tilfredsstillende tolerabilitet, og sertralin er førstevalg til 
behandling af depression fra 18 år. Escitalopram har været godkendt til behandling af depression hos 
unge fra 12 år af FDA siden 2009, men er ikke godkendt til børn og unge i Danmark.  

Der er begrænset evidens for brug af SNRI til børn og unge med depression (104), En netværks-meta 
analyse (104) og et systematisk review og metaanalyse (98) peger på, at duloxetin vil være det bedste 
valg ift effekt og bivirkningsprofil, hvis det vurderes relevant at afprøve SNRI pga. manglende effekt af 
SSRI. Dette er dog off-label behandling. Evidensen for kombinationsbehandling med litium er 
begrænset hos børn og unge. 
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Ad anbefaling 13 
Litteratur og evidensgennemgang 

Paroxetin, venlafaxin og TCA frarådes til behandling af depression hos børn og unge, da det ikke er 
dokumenteret mere effektivt end placebo og har en høj bivirkningsrisiko (4, 79, 105). Særligt er 
risikoen for selvmordstanker (78) og selvmordsadfærd øget for venlafaxin sammenlignet andre 
antidepressiva, og det er forbundet med lav adhærens (77). 

Patientværdier og –præferencer 

Børn og unge skal ikke udsættes for uvirksom behandling som ydermere er forbundet med forhøjet 
risiko for bivirkninger inklusive øget suicidalrisiko. 

Rationale 

Litteraturen beskriver entydigt, at paroxetin, venlafaxin og TCA ikke er effektive eller sikre 
behandlingsvalg for børn og unge med depression. 

Sundhedsøkonomiske konsekvenser ved enkelte anbefalinger  

Skønnes implementeringen af anbefaling 11-13 at medføre ændringer i ressourceforbrug eller 
driftsbudget (arbejdsgange, personaletid, apparatur mv.) i forhold til nuværende praksis? 

Nej ☒ Ja ☐ Ved ikke ☐ 

Særlige forhold: Ældre 
14. Ved indikation for medicinsk behandling af moderat-til-svær depression hos ældre (>65 år) 

patienter overvejes sertralin som førstevalg. Har patienten tidligere været i behandling med et 
andet præparat med god effekt bør dette tages med i vurderingen (A) 

15. Overvej lavere startdosis af valgte præparat med hurtig første opfølgning og herefter 4-6 uger 
mellem vurderinger af effekt med henblik på eventuel dosisjustering eller præparatskift (D) 

Ad anbefaling 14 
Litteratur og evidensgennemgang 

Anbefalingen bygger på tidligere refererede internationale guidelines (6-10) samt canadiske guideline, 
som fokuserer specielt på ældre patienter med depression (106). 

Hovedparten af de internationale guidelines har ikke specifikke anbefalinger til præparatvalg hos 
ældre patienter udover, at de anfører, at der skal tages ekstra hensyn til potentielle alvorlige 
bivirkninger, som antikolinerge effekter og hyponatriæmi, der bør guide valget af præparat. TCA og 
Paroxetin fremhæves her ofte med særlig høj risiko for antikolinerge effekter. Guidelinen fra World 
Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) anbefaler generelt SSRI som første valg (9), 
mens den canadiske guideline anbefaler sertralin eller duloxetin, men anfører for duloxetin risikoen for 
potentiel alvorlige bivirkninger hos ældre (106). Samme guideline anfører desuden, at fluoxetin og 
paroxetin ikke kan anbefales, henholdsvis på grund af halveringstid og udtalt antikolinerg effekt. 

Behandlingseffekt 
Et Cochrane-review baseret på 17 studier fandt, at SSRI, TCA og MAOI var mere effektive end 
placebo ved handling af depression hos ældre (107) [1a]. Et andet Cochrane-review rapporterede 
ingen væsentlige forskelle i antidepressiv effekt mellem forskellige antidepressive præparater, men 
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generelt større risiko for behandlingsophør for TCA sammenlignet med SSRI, uanset årsag til ophør 
(108) [1a]. Det skal bemærkes at agomelatin og vortioxetin ikke var inkluderet i reviewet. Agomelatin 
er undersøgt i et placebokontrolleret studie med 222 patienter over 65 år, som viste antidepressiv 
effekt over 8 ugers behandling (109) [1c]. Vortioxetin har vist effekt på niveau med sertralin over 6 
ugers behandling i et mindre dobbeltblindet studie baseret på 50 deltagere, der var 60 år eller ældre 
(110) [1c]. I et ikke-blindet eller placebokontrolleret studie med 130 deltagere er rapporteret effekt efter 
6 måneders behandling (111) [1c]. Et systematisk review og metaanalyse baseret på 51 RCT-studier 
fandt, at såvel TCA, SSRI og andre antidepressiva hver for sig var mere effektive end placebo med 
hensyn til respons, men ikke med hensyn til remission (112) [1a]. Kun når alle antidepressiva blev 
slået sammen var der signifikant resultat for remission. Metaanalyse af 3 studier af SSRI-præparater 
(fluoxetin, escitalopram, citalopram) hos ældre med depression fandt imidlertid ingen signifikant 
forskel i effekt mellem SSRI og placebo, hverken vedrørende respons og remission efter 8 ugers 
behandling (113) [1b] (evidensniveau reduceret på baggrund af lille materiale). Dog viste samme 
studie, at duloxetin var signifikant bedre end placebo, både med hensyn til respons og remission. En 
metaregression, baseret på 34 RCT-studier, som undersøgte betydningen af socio-demografiske 
faktorer og klinisk træk ved depression fandt, at mænd, især ved længere sygdomslængde, havde 
lavere responsrate for alle klasser af antidepressiva, men generelt højere responsrate med større 
sværhedsgrad af depression (114) [1a]. 

Bivirkninger 
Et systematisk review og metaanalyse af bivirkninger hos ældre (over 65 år) fandt generelt øget risiko 
for bivirkninger som kvalme, sedation, svimmelhed, mundtørhed, øget svedtendens og diare eller 
forstoppelse, men intet sikkert mønster blandt de forskellige klasser af antidepressiva eller inden for 
samme klasse (115) [1a]. Et kohortestudie med 60.746 ældre patienter i almen praksis diagnosticeret 
med depression viste, at alle antidepressiva er forbundet med øget risiko for bivirkninger og utilsigtede 
hændelser (116) [2c]. SSRI'er var forbundet med højest risiko for fald (HR=1,66, 95 % CI 1,58 til 1,73) 
og hyponatriæmi (HR=1,52, 95 % CI 1,33 til 1,75) sammenlignet med når antidepressiva ikke blev 
anvendt. Mens andre antidepressiva (fx duloxetin, mirtazepin, reboxetin og venlafaxin) var forbundet 
med højest generel risiko for død (HR = 1,66, 95 % CI 1,56 til 1,77), selvmordsforsøg/selvskade (HR = 
5,16, 95 % CI 3,90 til 6,83), slagtilfælde/transitorisk iskæmisk anfald (HR = 1,37, 95 % CI 1,22 til 1,55), 
fraktur (HR = 1,63, 95 % CI 1,45 til 1,83) og epilepsi/anfald (HR = 2,24, 95 % CI 1,60 til 3,15). Et 
systematisk review og metaanalyse med 714 deltagere (over 60 år) af vortioxetin fandt ingen 
væsentlige forskelle i bivirkninger overfor SSRI (117) [1a]. Alle estimaterne er fra observationelle 
studier, og kausal sammenhæng mellem antidepressiva og de negative udfald kan derfor ikke påvises 
entydigt, men skal ses som et vigtigt opmærksomhedspunkt ved behandling. 

Hyponatriæmi forekommer hos cirka 8% blandt 55+ årige i baggrundsbefolkningen (118) og risikoen 
stiger med stigende alder (119). Antidepressiva er en risikofaktor for hyponatriæmi og derfor bør man 
være (ekstra) opmærksom på denne bivirkning hos ældre.  Bemærkelsesværdigt er rapporteret at 
paroxetin og sertralin ikke var associeret med øget risiko for hyponatriæmi (116), et fund som 
genfindes i AMSP studiet, hvor incidensen af hyponatriæmi var lavest for paroxetin og sertralin (120). 
Endelig er risikoen for interaktioner med anden medicin, fx thiazid-diuretika og NSAID-præparater, 
samt sygdomme som diabetes, kardiovaskulære lidelser, leversygdomme og cancer alle faktorer som 
øger risikoen for hyponatriæmi, for en oversigt henvises til (121). 

Visse antidepressiva er associeret med QT-forlængelse. Se kommentarer i generelle anbefalinger 
ovenfor. 

Et forholdsvis nyt systematisk review og metaanalyse fandt at antidepressiva samlet set øger risikoen 
for fald blandt 60+ årige (OR = 1,57, 95% CI 1,43 – 1,74) (122). Data tillod ikke analyser på forskellige 
klasser eller på præparatniveau. Sammenhængen mellem antidepressiva og fald er multifaktoriel og 
kan skyldes en eller flere ovennævnte bivirkninger, som fx svimmelhed, sedation, hyponatriæmi samt 
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ortostatisk hypotension (mest udtalt for TCA), ekstrapyramidale symptomer, delir eller 
synsforstyrrelser (123). 

Patientværdier og –præferencer 

Specielt 4 temaer har betydning for behandlingen af ældre og som behandlere bør have fokus på: 
frygt for at blive afhængig af medicin, modstand mod at erkende depressive symptomer som en 
sygdom, bekymring for at antidepressiv medicin kan forhindre følelsen af naturlig tristhed og tidligere 
erfaringer med behandling, herunder bivirkninger og relationen til professionelle behandlere (7, 8).  

Behandling vælges i fællesskab med fokus på patientens mål og tolerance over for medicin. 
Bivirkninger drøftes åbent, og sammen med patienten planlægges relevant monitorering. Valg af 
præparat og dosis afstemmes med patientens præferencer for funktion og livskvalitet. 

Rationale 

Antallet af metaanalyser er væsentlig færre og bygger generelt på færre RCT’er med færre deltagere 
sammenlignet med metaanalyser for yngre voksne. Resultaterne viser sandsynlighed for effekt, 
stigende med større sværhedsgrad af depression. Samlet set vurderes sertralin at have mindst risiko 
for alvorlige bivirkninger. 

Praktiske overvejelser 

”Late-life depression” (LLD) inkluderer både ældre, der har haft depression tidligere i livet og ældre 
som debuterer med en depressiv episode.  

Definitionen på ”at være ældre” er ikke klart defineret. Ofte er 65+ år valgt, ikke mindst i RCT-studier 
(hvor alder over 65 ofte er et eksklusionskriterie), men 60+ år ses også anvendt. Disse aldersgrænser 
er arbitrære og ældre i nærværende sammenhæng skal forstås biologisk og ikke kronologisk. 
Vurdering af om en patient er ”ældre” er individuel og ofte svær.  

Psykopatologien ved depression hos ældre adskiller sig på flere punkter fra den øvrige befolkning, 
herunder mere udtalt påvirkning af kognitiv funktion, samt eretisk eller agiteret fremtræden. Der 
henvises til DMPG retningslinjen for udredning af depression for en nærmere gennemgang.  

Endelig gælder det, at den ældre population har større risiko for somatiske sygdomme, dermed i 
medicinsk behandling, ofte med flere præparater, samt nedsat sensorium. En individuel vurdering 
vedrørende relevant somatisk udredning bør altid forudgå en depressionsdiagnose hos ældre, ligesom 
en vurdering af mulige interaktioner med anden igangværende medicinsk behandling. 
 

Ad anbefaling 15 
Litteratur og evidensgennemgang 

Startdosis 
Guidelinen fra WFSBP fremhæver, at startdosis typisk vil være lavere sammenlignet med yngre 
voksne og med behov for optitrering af dosis (6). Anbefalingen er en klinisk konsensus blandt 
forfatterne. Den canadiske guideline om ældre anbefaler opfølgning efter 1-2 uger efter 
behandlingsstart (106) . WFSBP og guidelinen fra British Association for Psychopharmacology anfører 
begge, at tid til effekt af behandling kan være længere sammenlignet med yngre voksne (5, 6).  
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Opfølgning 
Tid til opfølgning og vurdering af behandlingseffekt med henblik på dosisøgning eller præparatskift er 
undersøgt i mindre grad end for yngre voksne. Ældre litteratur har rapporteret 6-12 ugers opfølgning, 
men sandsynligheden for behandlingssucces falder, hvis der ikke er (begyndende) respons indenfor 4 
uger (124, 125) [4].  

Som ved yngre voksne er der evidens for algoritmestyret behandling øger sandsynligheden for 
remission (32, 126, 127) [1b]. 

Patientværdier og –præferencer 

Det vurderes, at patienter vægter risikoen for bivirkninger højt og derfor er interesseret i forsigtig start 
af behandlingen med aftale om hurtig opfølgning og justering eller præparatskift. 

Rationale 

Der findes ingen gode undersøgelser af hverken optimal startdosis i forhold til bivirkningsrisiko eller til 
opfølgningsinterval. Derfor bygger anbefalingen her, ligesom hos de internationale guidelines, på 
klinisk konsensus og erfaring med behandling af ældre. 

Praktiske overvejelser  

Der sker naturligt fysiologiske forandringer med alderen, se bilag 2, ligesom der er øget risiko for 
komorbiditet og dermed medicinsk behandling for disse. Man bør derfor, udover de enkelte 
præparaters bivirkningsprofil, tage ændringer i absorption, fordelingsvolumen, nyrefunktion, 
interaktioner med eventuel anden medicinsk behandling med i betragtning når behandling med 
antidepressiv medicin findes indiceret. Dette kan typisk gøres ved at starte med mindre dosis, fx halv 
dosis, og initialt følge patienten tæt, fx en uge efter start af behandling med fokus på bivirkninger. Her 
kan man vurdere om medicinen tåles og om dosis kan øges, eller der skal ses an lidt længere før 
dosisøgning eller om der skal skift til andet præparat. Tåles det valgte præparat kan senere 
opfølgninger være med lidt længere interval, ud fra erfaringen om at effekten kan sætte ind efter 
længere tid sammenlignet med yngre voksne. 

Sundhedsøkonomiske konsekvenser ved enkelte anbefalinger  

Skønnes implementeringen af anbefaling 14-15 at medføre ændringer i ressourceforbrug eller 
driftsbudget (arbejdsgange, personaletid, apparatur mv.) i forhold til nuværende praksis? 

Nej ☒ Ja ☐ Ved ikke ☐ 
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6. Metode 
Litteratursøgning 
Evidensgrundlaget for denne kliniske retningslinje er primært adapteret fra internationale og nationale 
evidensbaserede retningslinjer, hvor litteratursøgningen blev gennemført i perioden 1. februar til 28. 
februar 2025. 

Den systematiske søgning blev foretaget i følgende kilder: Guidelines International Network (G-I-N), 
NICE (UK), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), British Association for 
Phsychopharmacology (BAP), Rådet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin (RADS), Canadian 
Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT), Maudsleys Prescribing Guidelines, Maudsleys 
Deprescribing Guidelines samt Pubmed. Derudover blev der udført supplerende ad hoc-søgninger i 
forfatternes faglige netværk. Søgeprotokollen kan rekvireres hos Retningslinjefunktionen i SundK. 

Retningslinjer publiceret i perioden 2015 til 1. februar 2025 blev inkluderet, forudsat at de opfyldte 
følgende inklusionskriterier: en AGREE II-score på over 70 % i domænet Rigour of Development, 
omhandlende børn, unge og voksne med depression, samt publicering på dansk, svensk, norsk, tysk 
eller engelsk. Ti retningslinjer blev ekskluderet på baggrund af følgende kriterier: duplikation, 
specifikke somatiske populationer (fx udelukkende kræftpatienter), forkert intervention samt forkert 
publikationstype.  

Hvis en organisation havde udgivet flere versioner af samme retningslinje i den angivne periode, blev 
kun den nyeste version inkluderet. 

Litteraturgennemgang 
Forfattergruppen har anvendt online-programmet Covidence til at understøtte systematisk udvælgelse 
og gennemgang af litteratur. Alle publikationer er derfor vurderet af minimum to personer uafhængigt 
af hinanden, hvorefter der er opnået konsensus om de endeligt inkluderede retningslinjer.  

Alle evidensvurderinger er foretaget af Retningslinjefunktionen ved hjælp af validerede instrumenter, 
af en metodekonsulent. Evidensbaserede retningslinjer er vurderet med AGREE II domæne 3. 

I vægtningen af inddraget evidens fra tidligere publicerede retningslinjer har forfattergruppen lagt vægt 
på kvaliteten vurderet ved AGREE II domæne 3.  

Flere anbefalinger i denne retningslinje er adapteret fra de ovennævnte internationale retningslinjer, 
særligt Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT). Disse anbefalinger er blevet 
grundigt vurderet af forfattergruppen med henblik på overførbarhed til en dansk kontekst – herunder 
relevans, evidensgrundlag og klinisk praksis. Der er foretaget en selvstændig vurdering af den 
bagvedliggende evidens med fokus på data fra større, velgennemførte meta-analyser. 

Det beskrives ved hvert afsnit, hvilke specifikke retningslinjer, der danner evidensgrundlag for den 
pågældende anbefaling. 

Alle kvalitetsvurderinger for inkluderede retningslinjer rekvireres ved retningslinjesekretariatet ved 
Sundhedsvæsenets kvalitetsinsitut. 

Sundhedsøkonomiske konsekvenser  
Forfattergruppen vurderer, at anbefaling 4: ”Der bør følges en individualiseret algoritme, hvor 
beslutning om dosisjustering, augmentering eller præparatskift foretages ud fra effekt og bivirkninger, 
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første gang efter 2 uger og herefter hver 2.-4. uge indtil remission. Effekten skal monitoreres ved brug 
af HAM-D6 ved hvert trin (A)” potentielt kan foranledige en øget sundhedsøkonomisk omkostning. 
Disse omkostninger vil dog forventeligt opvejes af bedre remissionsrater og dermed sammenlagt 
færre kontakter med sundhedsvæsenet for patienterne. De sundhedsøkonomiske overvejelser er 
drøftet og vurderet i samarbejde med en sundhedsøkonom fra Retningslinjefunktionen i SundK. På 
den baggrund er det vurderet, at anbefalingerne ikke nødvendiggør udarbejdelse af en særskilt 
sundhedsøkonomisk analyse.  

Formulering af anbefalinger 
Udkast til anbefalingerne er formuleret af medlemmer af forfattergruppen med særligt kendskab til de 
relevante områder, hhv. generelle behandlingsprincipper (TBR og AJ), gravide og ammende (AJ), 
augmentering og skift af præparat (KM, RL og OJ), børn og unge (RW og TS), patientpræferencer 
(MR) og farmakologi (GJ). Alle anbefalinger er godkendt ved konsensus af alle forfattergruppens 
medlemmer. 

Afvikling af unødvendige behandlinger og procedurer  
Er angivet under de relevante anbefalinger. 

Interessentinvolvering 
En patientrepræsentant (MR) har været direkte involveret i udarbejdelsen af denne kliniske 
retningslinje. 

Høring 
Retningslinjen har været i intern høring ved DMPG for Depression og efterfølgende været på DMPG’s 
hjemmeside i fire uger, til ekstern høring. Anbefalingen blev revideret i forhold til indkomne forslag 
efter konsensus i forfattergruppen. Herefter blev retningslinjen godkendt. 

Godkendelse 
Faglig godkendelse 
Retningslinjens faglige indhold samt høringssvar blev drøftet DMPG for depression d. 04.06.2026. Der 
er faglig konsensus om anbefalingerne i indeværende retningslinje. 

Administrativ godkendelse 
Retningslinjen er administrativt godkendt d. 11.06.2026 

Behov for yderligere forskning 
Der er ved udarbejdelsen af retningslinjen identificeret flere områder, hvor der aktuelt er behov for 
yderligere forskning. Der er kommenteret på dette i de respektive anbefalinger. Dette inkluderer blandt 
andet yderligere evidens indenfor særlige grupper, såsom børn, unge og ældre, samt behov for 
velgennemførte, kliniske forsøg, der tester forskellige strategier for udtrapning af antidepressiva. 

Forfattere og habilitet 
• Anders Jørgensen, speciallæge i psykiatri, klinisk forskningslektor og overlæge, Region 

Hovedstaden (forperson) 

• Klaus Martiny, speciallæge i psykiatri, professor og overlæge, Region Hovedstaden (forperson) 

• Troels Boldt Rømer, læge, ph.d.-studerende, Region Hovedstaden 
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• Rasmus W. Licht, speciallæge i psykiatri, professor og overlæge, Region Nordjylland 

• Odeta Jankuviené, speciallæge i psykiatri, overlæge, Region Nordjylland 

• Rikke Wesselhøft, speciallæge i børne- og ungdomspsykiatri, forskningslektor og ledende 
overlæge, Region Syddanmark 

• Thorsten Schumann, speciallæge i børne- og ungdomspsykiatri, klinisk lektor og overlæge, Region 
Syddanmark 

• Kjeld Andersen, speciallæge i psykiatri, professor og overlæge, Region Syddanmark 

• Gesche Jürgens, speciallæge i klinisk farmakologi, professor og overlæge, Region Sjælland 

• Morten Ronnenberg, generalsekretær, Depressionsforeningen  

• Stavros Papaioannou, speciallæge i psykiatri, cheflæge, Hejmdal Privathospital 

 

For detaljerede samarbejdsrelationer henvises til deklaration via Lægemiddelstyrelsens hjemmeside: 
Liste over personer der modtager økonomisk støtte eller har tilknytning til virksomheder 

Stavros Papaioannou oplyser at have modtaget honorar som medlem af et advisory board (Janssen-
Cilag A/S) samt dækning af rejseudgifter og deltagelse i kongres (MEDICE Nordic Denmark ApS). 
Odeta Jankuviené oplyser at have modtaget honorar som oplægsholder og medlem af et advisory 
board (Janssen-Cilag A/S). Formandsskabet vurderer ikke at disse forhold udgør en konflikt i forhold 
til deltagelse i udarbejdelsen af denne retningslinje. Ingen af de øvrige forfattere har oplyst 
interessekonflikter med relevans for retningslinjen. 

Plan for opdatering 
Retningslinjen vil opdateres om 3 år (2029). Opdateringen foretages af en forfattergruppe udpeget af 
DMPG for Depression. Forfattergruppen overvåger løbende behandlingsområdet og vil foretage 
revision af retningslinjen, såfremt ny skelsættende forskning foranlediger det. 

Version af retningslinjeskabelon 
Retningslinjen er udarbejdet i version 1.0 af SundK retningslinjeskabelonen. 

  

https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/tilknytning-og-oekonomisk-stoette,-for-fag-og-sundhedspersoner/offentliggjort-liste/liste-over-personer-der-modtager-oekonomisk-stoette-eller-har-tilknytning-til-virksomheder/
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7. Monitorering 
Udvikling af kvaliteten på dette område understøttes af viden fra Depressions-databasen i regi af 
Sundhedsvæsenets Kvalitetsinstitut, idet indikatorerne i databasen skal belyse relevante kliniske 
retningslinjer. 

Den kliniske kvalitetsdatabases styregruppe har mandatet til at beslutte databasens indikatorsæt, 
herunder hvilke specifikke procesmål og resultater, der monitoreres i databasen.  
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8. Bilag 
Bilag 1. Søgeprotokol inkl. dokumentation af søgningen i form af søgehistorik fra alle 
databaser. 

Emne: Guidelines omhandlende farmakologisk behandling af depression 
Titel (på retningslinje) Farmakologisk behandling af depression 

DMPG  Depression 

Kontakt med 
metodespecialist Ja – Kamilla Horn Diedrichsen 

Senest udfyldt  14/02/2025 

 

Afgrænsning af emne 

Baggrund 

 
Nyeste evidens for behandling af unipolar depression med lægemidler 

Inklusions- og 
eksklusionskriterier 

 

Publikationsdato (periode): fra 2015 – til 2025 

Sprog: Dansk, engelsk, tysk, svensk, norsk 

Publikationstype(-r): Guidelines 

Eksklusion. Depression som følge af hjertekarsygdom eller anden 
sygdom?  

 

Emneord  Populationen Intervention Sammenlignings 
intervention Outcomes 

Engelsk 
Alle 
tænkelige 
søgeord bør 
indsættes. 

Depression  
OR  
“Depressive episode”  
OR 
“Affective disorder”  
OR 
“Major Depressive 
Disorder”  
OR 
“Primary Depressive 
Disorder”  
OR 
“Recurrent Depressive 
Disorder”  
OR 
MDD  

“Pharmacological 
treatment”   
OR 
Medication 
OR 
“Pharmacologic 
intervention”  
OR 
“Pharmaceutical 
intervention”  
 

Ikke relevant 
ved guidelines 
søgning 
 

Ikke relevant 
ved guidelines 
søgning 
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OR 
“Major depression”  
OR  
“Clinical depression”  
OR  
“Unipolar depression” 

 

Søgning efter guidelines 

Databaser (Guidelines) Dato for 
søgning 

Ansvarlig for 
søgningen Hits 

G-I-N International 

http://www.g-i-n.net/library/international-guidelines-
library 

18-02-2025 Kamilla  
7 

NICE (UK) 

www.nice.org.uk 
18-02-2025 Kamilla 

 
2 

(3) 

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) 

http://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html 
18-02-2025 Kamilla  

0 

Ad Hoc  11-02-2025 Thorsten 6 

RADS 18-02-2025 Kamilla 1 

CANMAT 18-02-2025 Kamilla 1 

BAP 18-02-2025 Kamilla 1 

Maudsley 18-02-2025 Kamilla 2 

Pubmed 18-02-2025 Kamilla 14 

Ad Hoc 2 14-04-2024 Forfattergruppen 5 

 

  

http://www.g-i-n.net/library/international-guidelines-library
http://www.g-i-n.net/library/international-guidelines-library
https://www.nice.org.uk/guidance/published?type=apg,csg,cg,mpg,ph,sg,sc
http://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html
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Bilag 2. Farmakologi 

Antidepressive – farmakologiske overvejelser 
Antidepressiva udgør en bred gruppe lægemidler, som anvendes til behandling af depression, angst- 
og visse smertetilstande. Mest anvendt er selektive serotoningenoptagshæmmere (SSRI), serotonin-
noradrenalin-genoptagshæmmere (SNRI), noradrenerg og specifik serotonerg antidepressiva 
(NaSSA) og tricykliske antidepressiva (TCA). Monoaminoxidasehæmmere (MAO-hæmmere) 
anvendes grundet høj bivirkningsfrekvens og interaktionsrisiko kun ved terapiresistens i forhold til 
øvrige behandlinger. I de senere år er vortioxetin (2013) og agomelatin (2009) blevet introduceret. 
Valget af præparat afhænger af patientens sygdomsbillede, bivirkningsprofil og individuelle 
risikofaktorer.  Som augmenterende behandling kan flere lægemidler anvendes, herunder lithium ved 
utilstrækkelig effekt af antidepressiv behandling, benzodiazepiner kortvarigt ved akut angst eller 
søvnproblemer samt antipsykotika ved psykotisk depression. En samlet oversigt findes i 
hoveddokumentets tabel 1. 

I nedenstående tekst fokuseres på antidepressiva, der i henhold til deres anatomiske terapeutiske og 
kemiske egenskaber er kategoriseret under ATC koden N06A. 
 

Effekt, bivirkninger og dynamiske interaktioner 
De fleste antidepressiva virker ved at modulere neurotransmissionen af serotonin og/eller noradrenalin 
i centralnervesystemet ved enten at hæmme genoptagelsen og derved øge neurotransmitterniveauet i 
synapsen eller direkte at udøve agonist og/eller antagonist-effekter på receptorerne. Nogle 
antidepressiva har desuden histaminerge og muscarinerge effekter. Agomelatin adskiller sig fra de 
øvrige antidepressiva ved at virke som agonist på melatoninreceptor samt antagonistisk på serotonin 
5HT2C receptoren hvilket øger det præfrontale dopaminerge load. 

Forskelle i målreceptorer og neurotransmittersystemer har betydning for antidepressivas 
bivirkningsprofil, hvilket bør inddrages i valg af behandling ud fra patientens kliniske profil og 
risikofaktorer, omend disse forskelle ikke er associeret med forskelle i den antidepressive effekt. 
Forekomsten og sværhedsgraden af bivirkninger er ofte dosisafhængig og varierer mellem stofgrupper 
og individuelle præparater. Bivirkninger optræder typisk i behandlingsopstarten, men kan persistere 
under længerevarende behandling.  

Selektive serotoningenoptagelseshæmmere (SSRI) hæmmer serotonin-genoptagelsen, hvilket typisk 
medfører kvalme, gastrointestinale gener, seksuel dysfunktion, søvnløshed og i nogle tilfælde 
forbigående forværring af angst ved behandlingsstart. Serotonin-noradrenalin-
genoptagelseshæmmere (SNRI), såsom duloxetin, har en tilsvarende bivirkningsprofil, men den 
noradrenerge komponent kan desuden føre til forhøjet blodtryk, rastløshed og tremor. 

Seksuel dysfunktion, herunder nedsat libido, forsinket ejakulation og anorgasmi, er hyppige, særligt 
ved behandling med selektive serotoningenoptagelseshæmmere (SSRI) og 
serotoninnoradrenalineoptagelseshæmmere (SNRI). 

Behandling med SSRI og SNRI er desuden associeret med øget risiko for blødning, særligt 
slimhindeblødninger (fx epistaxis, gastrointestinal blødning) og i sjældne tilfælde alvorlige 
blødningsepisoder. Mekanismen involverer hæmning af serotoninoptag i trombocytterne, hvilket 
nedsætter trombocytaggregationen. Risikoen for blødning øges ved samtidig behandling med 
lægemidler med blødningsfremmende effekt, såsom NSAID, acetylsalicylsyre, trombocythæmmere og 
antikoagulantia. 

Noradrenerge og specifikke serotonerge antidepressiva (NaSSA), repræsenteret ved mirtazapin, 
udøver sin effekt via alfa2-receptorantagonisme samt blokering af visse serotoninreceptorer. Dette 
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giver en anderledes bivirkningsprofil, domineret af sedation og vægtøgning, men med lavere risiko for 
seksuelle bivirkninger eller gastrointestinale gener. 

Vortioxetin, en nyere multimodal serotonerg modulator, kombinerer serotonin-genoptagelseshæmning 
med modulation af forskellige serotoninreceptorer, hvilket resulterer i en relativt mild bivirkningsprofil, 
hvor let kvalme og hovedpine er de mest almindelige bivirkninger, mens seksuel dysfunktion og 
vægtøgning forekommer sjældnere end ved SSRI. 

Tricykliske antidepressiva (TCA) virker bredt på serotonin- og noradrenalin-systemerne men blokerer 
samtidig muskarine, histaminerge og alfa-adrenerge receptorer, hvilket resulterer i en bivirkningsprofil 
med antikolinerge symptomer (fx mundtørhed, obstipation, akkommodationsbesvær), sedation, 
vægtøgning, ortostatisk hypotension og kardiotoksicitet, herunder QT-forlængelse. 

Agomelatins melatoninreceptor-agonisme og serotonin 5-HT2C-antagonisme giver ofte forbedret søvn 
uden signifikant seksuel dysfunktion eller gastrointestinale bivirkninger, men kræver monitorering af 
leverfunktion pga. beskrevet risiko for levertoksicitet. 

Det er væsentligt at være opmærksom på farmakodynamiske interaktioner, som kan forstærke den 
samlede bivirkningsbyrde. Samtidig brug af flere serotonerge lægemidler (fx SSRI, SNRI, visse TCA, 
MAO-hæmmere, tramadol eller triptaner) øger risikoen for serotonergt syndrom, karakteriseret ved 
agitation, tremor, hyperrefleksi, hypertermi og autonome forstyrrelser. Kombination med NSAID, 
glukokortikoider og antikoagulantia øger blødningsrisiko. Ligeledes kan kombinationen af flere 
lægemidler med antikolinerg effekt føre til additiv antikolinerg belastning med øget risiko for konfusion, 
delir, kognitive forstyrrelser og nedsat gastrointestinal motilitet, hvilket er særligt udtalt hos ældre 
patienter. 

Løbende klinisk monitorering og tilpasning af behandlingen med henblik på at optimere tolerabilitet og 
patientsikkerhed er en vigtig del af behandlingen.  
 

Farmakokinetik, TDM og interaktioner 
De fleste antidepressiva metaboliseres i leveren via CYP450-systemet til enten inaktive eller aktive 
metabolitter. En undtagelse er lithium som udskilles i uomdannet form renalt. Størstedelen af de 
symptomgivende farmakokinetiske interaktioner involverer CYP450-systemet. Særlig højt kinetisk 
interaktionspotentiale blandt antidepressiva har SSRI’erne fluoxetin og paroxetin, som begge er 
potente hæmmere af CYP2D6, og hæmmer andre CYP2D6 substraters (fx atomoxetin, nortriptylin, 
duloxetin og tramadol) og egne metabolisme og forlænger deres egen halveringstider ved gentagen 
dosering signifikant. Et andet antidepressivum med højt interaktionspotentiale er bupropion, som ikke 
alene er en potent hæmmer af CYP2D6, men også en inducer af CYP3A4. En tabellarisk oversigt over 
substrater, hæmmer og inducer for de enkelte CYP-enzymer findes på promedicin.dk (Elimination og 
cytokrom P450-systemet - information til sundhedsfaglige - Medicin.dk). 

Halveringstiden (t½) varierer betydeligt.  F.eks. har fluoxetin en t½ på 2-3 dage og dens aktive 
metabolit norfluoxetin på 7-15 dage, hvilket betyder at tid til steady-state først opnås efter hhv .15 
(moderstof) og 75 (aktiv metabolit) dage, mens lithium har en t½ il 20-30 timer og agomelatin på 1-2 
timer med tilsvarende kortere tid til opnåelse af steady-state (3-5 t½). Dette har betydning for 
doseringshyppigheden, tilrettelæggelsen af præparatskift/krydstitrering og seponering, men også 
monitorering af effekt, bivirkninger og ikke mindst plasmakoncentrationer, der som regel tages om 
morgenen forud for den næste dosering i steady-state. 

Therapeutic Drug Monitoring (TDM) anvendes primært til lithium og TCA, men kan i udvalgte kliniske 
situationer så som ved interaktionsrisiko, nedsat organfunktion eller formodet non-kompliance være 
relevant for SSRI, SNRI og NaSSA. TDM anvendes ikke til vortioxetin og agomelatin. Generelt 

https://pro.medicin.dk/specielleemner/emner/315043
https://pro.medicin.dk/specielleemner/emner/315043
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anbefales en kritisk tilgang til TDM, og det bør på forhånd være tydeligt, hvilken klinisk beslutning en 
koncentrationsmåling skal understøtte. For mange antidepressiva begrænser manglen på 
veldefinerede terapeutiske intervaller den praktiske anvendelighed af TDM. Koncentrationsmålinger 
kan være et nyttigt supplement til den kliniske dosistitrering, men kan ikke stå alene. Fortolkningen 
skal altid ske under inddragelse af det kliniske billede. Risikogrupper (ældre, gravide og ammende, 
polyfarmaci, nedsat organfunktion og genetisk polymorfisme). 

TDM ”de nouveau” dækker over en anvendelse af plasmakoncentrationsmålinger, hvor patienten 
fungerer som sin egen kontrol. Når fx fluoxetin, som hæmmer CYP2D6, kombineres med aripiprazol, 
kan nedbrydningen af aripiprazol nedsættes og plasmakoncentrationen stige. Ved anvendelse af TDM 
“de nouveau” måles patientens individuelle aripirazol koncentrationer forud for og efter opstart af 
fluoxetin, så patienten fungerer som sin egen kontrol, og dosis justeres ud fra både effekt og 
bivirkninger. 

Hos ældre øges risikoen for bivirkninger pga. aldersbetingede ændringer i farmakokinetik og -
dynamik, nedsat organfunktion og polyfarmaci, hvorfor der som udgangspunkt anbefales at starte med 
lavere dosis og en langsommere optitrering end hos yngre patienter (Start low – go slow). SSRI (fx 
sertralin) og vortioxetin foretrækkes ofte frem for TCA, som har høj antikolinerg belastning og risiko for 
ortostatisk hypotension og fald. 

Behandling af gravide og ammende kræver en nøje risikovurdering. SSRI (særligt sertralin) anvendes 
hyppigst og anses som relativt sikre, dog med øget risiko for neonatal tilpasningsforstyrrelse. 
Vortioxetin og agomelatin anvendes kun med forsigtighed og mangler omfattende data. Ved amning 
foretrækkes igen sertralin pga. lav sekretion i modermælk. 

Polyfarmaci øger risikoen for interaktioner og bivirkninger. Vortioxetin har et lavt interaktionspotentiale, 
da det primært metaboliseres via CYP2D6 men kun i ringe grad hæmmer CYP-enzymer. Agomelatin 
metaboliseres via CYP1A2 og bør undgås ved samtidig brug af potente CYP1A2-hæmmere (fx 
fluvoxamin).  Idet rygning inducerer CYP1A2 skal man være særlig opmærksom på et potentielt 
rygestop da dette sænker enzymets omsætning hvilket øger risikoen for overdosering ved forsat 
uændret dosering. 

Ved nedsat leverfunktion nedsættes metabolismen af mange antidepressiva, hvilket kan øge 
bivirkningsrisikoen. Agomelatin er kontraindiceret ved aktiv leversygdom eller forhøjede leverenzymer. 
For SSRI og vortioxetin anbefales dosisreduktion ved betydelig leverpåvirkning. 

Ved nedsat nyrefunktion påvirkes eliminationen af lithium, som skal dosisjusteres ved nedsat 
nyrefunktion (GFR mellem 30 og 60 ml/min) og formelt er kontraindiceret ved svær nedsat 
nyrefunktion (GFR<30 ml/min). SNRI (fx venlafaxin) kræver dosisreduktion ved moderat-svær 
nyreinsufficiens. Vortioxetin og agomelatin kan anvendes med forsigtighed ved let-moderat nedsat 
nyrefunktion, men bør undgås ved svært nedsat funktion. 

Information om behov for dosisjustering ved nedsat organfunktion findes på pro.medicin.dk under det 
enkelte lægemiddel. 

Genetiske polymorfismer, dvs. naturligt forekommende genvariationer, kan ændre lægemidlers 
farmakokinetik ved at påvirke aktiviteten af deres metaboliserende enzymer. Især de genetiske 
polymorfier af enzymerne CYP2D6 og CYP2C19 har betydning for metaboliseringen af 
antidepressiva. CYP2C19 er inaktivt hos ca. 3 % af personer med europæisk oprindelse, 10 % af 
vestgrønlændere og 20 % af personer med asiatisk oprindelse, Dette medfører fænotypisk 
langsommere metabolisering (=langsomme omdannere), forlænget t½, højere plasmakoncentrationer 
end forventet ud fra den givne dosis og en øget bivirkningsrisiko. For CYP2D6 vedkommende er ca. 8 
% af personer med europæisk oprindelse og 2 % af afrikansk og asiatisk oprindelse langsomme 
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omdannere pga. inaktiverende mutationer, Ca. 1 % af personer af europæisk oprindelse formodes at 
være ultrahurtige omdannere pga. gen-duplikationer i CYP2D6. Tallet er dog behæftet med stor 
usikkerhed. Kendskab til patientens metaboliseringstype kan i nogle tilfælde understøtte valg af 
præparat og dosis. Den kliniske anvendelighed er dog fortsat begrænset af usikker sammenhæng 
mellem genotype og behandlingsrespons. 
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9. Om denne kliniske retningslinje 
Denne kliniske retningslinje er udarbejdet med afsæt i aftale om, at Sundhedsvæsenets 
Kvalitetsinstitut skal understøtte udarbejdelsen af landsdækkende kliniske retningslinjer i en række 
faglige miljøer, som en del af en styrket indsats for kliniske retningslinjer i Danmark. Formålet med 
indsatsen er at sikre en evidensbaseret tilgang til behandling på tværs af sundhedsvæsenet, for 
derigennem at understøtte at patienter og borgere modtager behandling af høj og ensartet kvalitet. 
Retningslinjen er udformet af og til sundhedsprofessionelle miljøer og godkendt af relevante faglige 
selskaber. Den administrative godkendelse er foretaget af Retningslinjefunktionen under 
Sundhedsvæsenets Kvalitetsinstitut. 

Retningslinjen er tiltænkt klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvæsen og 
indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstøtte af fagpersoner og 
patienter i konkrete kliniske situationer. 

De kliniske retningslinjer fungerer som faglig rådgivning, og er ikke i sig selv juridisk bindende.  
I den konkrete situation er det sundhedspersonalets faglige skøn, der afgør den bedste tilgang for den 
enkelte patient. Selv ved nøje overholdelse af anbefalingerne kan et succesfuldt behandlingsresultat 
ikke garanteres. I nogle tilfælde kan det være hensigtsmæssigt at vælge en behandlingsmetode med 
lavere evidensstyrke, hvis den vurderes at passe bedre til patientens individuelle behov. Selvom de 
kliniske retningslinjer ikke er juridisk bindende, anvendes de f.eks. ved tilsyn samt klage- og 
erstatningssager til vurdering af 'omhu og samvittighedsfuldhed'. Det er derfor hensigtsmæssigt at 
dokumentere evt. afvigelser fra retningslinjeanbefalingerne i patientjournalen samt relevant 
begrundelse for behandlingsvalg jf. reglerne om journalføring. Læseren bør også være opmærksom 
på lovgivning, bekendtgørelser, myndighedsvejledninger o.l. på området, da de ikke altid indgår i 
retningslinjerne. 

Retningslinjeskabelonen er udviklet i overensstemmelse med internationale kvalitetsstandarder som 
fastlagt af AGREE II, GRADE og RIGHT. 

Denne retningslinje er udarbejdet med støtte fra Sundhedsvæsenets Kvalitetsinstitut, der finansieres 
af Danske Regioner. 
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