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Modafinil er godkendt til behandling af narkolepsi. I reglen bevilges enkelttilskud til
modafinil 1 felgende tilfzlde:
* patienten har narkolepsi eller hyperkinetiske forstyrrelser og
opmarksomhedsforstyrrelser (ADHD) og
* patienten kan ikke tile og/eller har ikke responderet tilstraekkeligt pé billigere
behandling med fx methylphendiat og
* behandlingen har vist effekt.
Eller ved folgende:
» patienten har dissemineret sklerose, hvor udtalt traethed er et af
sygdomssymptomerne og
* behandlingen har vist effekt.

Imidlertid bruges modafinil ofte i behandlingen af depressive patienter, hvorfor evidensen
for dette skal gennemgas i det folgende.

Virkningsmekanismer

Modafinil sger vagenheden ved at mindske den GABAerge aktivitet og oge mangden af
dopamin i nucleus accumbens. Desuden gges niveauet af glutamat i hippocampus og
thalamus, hvilket gger excitatorisk aktivitet i disse regioner. Secerneringen af hypocretin
(orexin) fra hypothalamus @ges, hvilket stimulerer histaminfrigivelsen fra den
tuberomamillere kerne og blokerer genoptagelsen af noradrenalin i den ventrolaterale
preoptiske kerne. Herudover gges niveauet af serotonin i hjernen ogsa. Der er sdledes
flere grunde til at forvente en gavnlig effekt overfor depression eller depressive
restsymptomer, specielt trecthed og anergi. Modafinil adskiller sig sa ledes vasentligt fra
andre psykostimulantia ved at vere selektiv for specifikke omrader i
centralnervesystemet fremfor generelt at aktivere, saledes som fx amfetamin og lignende
stoffer gor det. Modafinil har séledes ringe effekt pa den dopaminerge effekt i striatum
(se fx (1)) og minimal risiko for misbrug (2).

Kliniske undersggelser

Det er et stort problem, at mange deprimerede patienter ikke opnér fuld remission pa
antidepressiv medicin. Man kan saledes se at i bedste fald kommer 40% i remission mens
60% udviser et respons. Meget ofte plages patienterne fortsat af treethed, initiativleshed
og manglende koncentrationsevne. Det er derfor vigtigt at undersgge om man kan
afthjelpe dette af medikamentel ve;.

Unipolar depression

Man har identificeret nedenstaende undersegelser af effekten af modafinil som adjuvans
til antidepressiv behandling, idet de enkelte undersegelser, der findes af modafinil som
eneste behandling til unipolart depressive ikke er medtaget. Dette skyldes dels, at de
nappe er brugbare i den kliniske situation dels er af temmelig ringe kvalitet. Der findes to



studier af SSRI plus modafinil sammenlignet med SSRI plus placebo som initial
behandling, men de er sma og inkonklusive (3) (4). Igen minder de ikke meget om den
kliniske situation.

Der findes 3 ukontrollerede studier med responsrater fra 43% til 70% (5),(6),(7).
Dosisintervallet er mellem 100 og 400 mg. I to sma retrospektive undersggelser pa et
blandet patientmateriale med og uden antidepressiv medicin findes responsrater fra 51 %
til 100 % (8), (9).

Kontrollerede undersggelser

I en undersagelse af DeBastista et al. (10) blev 136 patienter i fast antidepressiv
behandling gennem mindst 6 uger randomiseret til behandling med modafinil eller
placebo. 118 patients (87%) fuldferte undersegelse. De fleste patienter klagede over
treethed (82%) og 51% angav sevnighed som et problem. Dette blev mélt pa gangse
ratingscales (FSS og ESS). Modafinil bedrede hurtigt dette signifikant (p<0,01), men
efter 6 uger var forskellene ikke leengere signifikante. Der var ikke signifikant forskel pa
HAM-D, CGI-C, and SF-36, men modafinil givet i doser mellem 100 og 400 mg var vel
tolereret i kombination med forskellige typer antidepressiv medicin.

Fava og medarbejdere udferte et randomiseret placebokontrolleret studie af 200 mg fast
dosis modafinil i otte uger til patienter med partielt respons efter mindst 8 ugers SSRI
behandling i monoterapi, de sidste 4 uger i fast dosering (11). De inkluderede i alt 311
patienter. Modafinil bedrede den kliniske tilstand (malt med CGI-I) signifikant allerede
efter én uge og fortsat signifikant de folgende uger sammenlignet med placebo.
Remissionsrater méalt med HDS-17 item skalaen var hhv. 44% for modafinil og 36% for
placebo (NS) men analyserede man data for de patienter, som var sygest ved inklusionen
(HDS-17>14) var der signifikantforskel mellem de to grupper bade pd CGI-1 og HDS-17
skalaen.

I et senere studie poolede samme forfattere data fra dette studie med data fra et
tilsvarende studie med fleksibel dosis (12). Derved omfattede undersegelsen 348
patienter. Allerede efter én uge var der signifikant bedring pa ”overall clinical condition
(Clinical Global Impression-Improvement), vigenhed (ESS), depressive symptomer (17-
item HAM-D), and treethed (FSS) (p<.01 for alle). Denne bedring holdt sig indtil sidste
kontrolbesgg uden storre problemer med bivirkninger.

Mht. til bipolar depression

Et case studie viste effekt pd hypersomni hos remitterede bipolart deprimererede patienter
(13).

Et nyligt multicenter, placebokontrolleret randomiseret studie af modafinil overfor
placebo til bipolare patienter i behandling med stemningsstabiliserende medicin (med og
uden antidepressiv medicin) viste respons og remissions rater i modafinilgruppen pa hhv
44% og 39%, mens de samme tal i placebogruppen var 23% og 18% (14). Desvarre
inkluderede dette studie kun 85 patienter. Modafinildosis var mellem 100 og 200 mg.
Bivirkninger

Almindelige bivirkninger ved modafinil er hovedpine, sevnlgshed, palpitationer,
nervesitet, diarre, angst og kvalme. I de kliniske forseg har bivirkningerne imidlertid
veret milde.



Konklusion

I overensstemmelse med et Cochane review fra 2008 (15) kan man ikke generelt anbefale
modafinil til behandling af deprimerede patienter, som ikke kommer i remission efter
gaengs antidepressiv behandling. Muligvis kan patienter med partielt respons og sver
treethed 1 udvalgte tilfeelde have glaede af praeparatet som adjuverende behandling.
Evidensen herfor er dog svag og bygger pa enkelte delvis modstridende kontrollerede
undersggelser. Der er i hgj grad brug for flere og bedre kontrollerede randomiserede
undersggelser. Desuden er det et stort problem, at der ikke findes undersegelser der
rekker laengere ud i tiden end 6 uger. Det er sdledes muligt, at en evt. initial bedring ikke
holder, som antydet i en enkelt af undersegelserne.
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