
En mann med depresjon  
og mangelfull effekt av venlafaksin

En mann i 40-årene med depresjon ble oppfattet som terapi-
resistent, og det ble byttet medikasjon flere ganger. Til sist ble 
han behandlet med venlafaksin, med usikker klinisk effekt. 
Ved hjelp av serumkonsentrasjonsmålinger av venlafaksin 
kunne man etter hvert avdekke den sannsynlige årsaken til 
den mangelfulle effekten.
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Venlafaksin er i Norge godkjent for 
behandling av depresjonslidelser og 
angstlidelser (inklusive generalisert 
angst, sosial angst og panikkangst).

Medikamentet hemmer reopptak av 
serotonin og noradrenalin til presynap­
tisk nevron og fører dermed til at mer 
nevrotransmitter blir tilgjengelig i synap­
sespalten. Venlafaksin er en mindre 
potent serotoninreopptakshemmer enn 
selektive serotoninreopptakshemmere 
(SSRI).

Vi presenterer en pasientkasuistikk 
med en serie serumkonsentrasjonsmålin­
ger av venlafaksin, der målingene kunne 
bidra til at rekvirerende kliniker fikk en 
bedre forståelse for årsaken til pasien­
tens manglende effekt av forskrevet lege­
middel. I tillegg fikk rekvirenten innsikt 
i hvordan serumkonsentrasjonsmålinger 
kan bidra til å oppklare eventuelle gene­
tiske varianter og/eller legemiddelinter­
aksjoner når serumkonsentrasjonene 
som måles er avvikende fra standarden.
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Figur 1. Metabolismeskjema for venlafaksin. Venlafaksin og O-desmetylvenlafaksin (ODMV) er 

farmakologisk aktive, mens N-desmetylvenlafaksin (NDMV) og didesmetylvenlafaksin er farma-

kologisk inaktive.
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Manglende effekt av behandling
En mann i 40-årene med diagnosen depre-
sjon ble behandlet i psykiatrisk poliklinikk. 
Han ble oppfattet som terapiresistent, og det 
ble byttet legemiddel flere ganger. Den siste 
tiden hadde man trappet opp dosen på ven-
lafaksin depottabletter til nåværende dose-
ring 450 mg/d. Fortsatt var det ingen sikker 
effekt. Han brukte ingen andre legemidler. 
Siden dosen av venlafaksin var over anbefalt 
maksimaldose på 375 mg/d, ønsket legen å 
foreta en serumkonsentrasjonsmåling. 

Første prøve ble tatt kl. 08.45, og pasien-
ten oppga å ha tatt siste dose på 450 mg på 
morgenen dagen før, altså ca. 24 timer før 
prøvetaking. Prøvesvaret viste en serumkon-
sentrasjon på 0 nmol/l; verken venlafaksin 
eller den aktive metabolitten O-desmetyl-
venlafaksin (ODMV) ble påvist. Referan-
seområdet for summen av venlafaksin og 
ODMV er 400-2000 nmol/l ved prøver tatt 
12-24 timer etter siste tablettinntak.

Venlafaksin omsettes i leveren hoved­
sakelig til to metabolitter (figur 1), via 
enzymet cytokrom P-450 (CYP) 2D6 til 
den farmakologisk aktive metabolitten 
ODMV og via enzymet CYP3A4 til den 
inaktive metabolitten N-desmetylvenla­
faksin (NDMV) (1). Begge metabolittene 
omsettes videre til didesmetylvenlafak­
sin, som i hovedsak skilles ut i nyrene. 
ODMV bidrar vanligvis i stor grad til den 
farmakologiske effekten, da det gjerne 
er flere ganger så høy konsentrasjon av 
ODMV som av venlafaksin i plasma (2).

Mulige årsaker
Hva kan det så skyldes at det ikke ble 
påvist venlafaksin hos vår pasient? Noen 
mulige alternativer er:
■■ Pasienten har ikke inntatt medisinen 

som forutsatt.
■■ Pasienten har en genetisk variant som 

medfører svært rask omsetting av venla­
faksin via CYP2D6 i leveren.
■■ Pasienten har inntatt et annet (lege-)

middel som ved interaksjon øker meta­
bolismen av venlafaksin via CYP3A4.
■■ Pasienten har en tilstand som med­

fører at venlafaksin ikke absorberes fra 
tarmen. 

Hvis pasienten genetisk sett er en ultra­
rask omsetter via CYP2D6, slik som 2-5 
% i etnisk norsk befolkning, vil venlafak­
sin omsettes svært raskt til ODMV (3). Da 
vil imidlertid konsentrasjonen av ODMV 
bli høyere enn vanlig, og ikke som i dette 
tilfellet, ikke målbar. Selv om det ikke er 
påvist genetiske varianter som gir ekstra 
rask metabolisme via CYP3A4, er det stor 
interindividuell variasjon i metabolsk 
hastighet også for dette enzymet (3). I 
tillegg kan flere legemidler øke aktivi­
teten til CYP3A4 kraftig, for eksempel 
karbamazepin, fenobarbital, fenytoin og 
rifampicin (3,4). Det plantebaserte lege­
midlet johannesurt, som brukes ved ned­
stemthet, er også en kraftig induktor av 
CYP3A4 (3,4). I teorien kan det derfor 
tenkes at pasienten kan omsette lege­
midler også via CYP3A4 med svært høy 
hastighet. Men, det at en kombinasjon av 
genetikk og interaksjon(er) skal medføre 
svært rask metabolisme både via CYP2D6 
og CYP3A4 samtidig er svært usannsyn­
lig, og det er enda mer usannsynlig at 
denne effekten skulle være så kraftig at 
det ikke finnes målbare konsentrasjoner 
verken av venlafaksin eller ODMV (3,4), 
spesielt siden pasienten ble behandlet 

med en høy venlafaksindose, 450 mg per 
døgn. Det er ikke kjent at det eksisterer 
tilstander som hindrer absorpsjonen av 
legemidler fra tarmen i så stor grad at 
de ikke vil bli absorbert i det hele tatt, så 
denne muligheten kan man også se bort 
fra.

Legens arbeidshypotese blir derfor at 
pasienten mest sannsynlig ikke har inntatt 
venlafaksin. Legen har en samtale med pasi-
enten der de diskuterer analyseresultatet. 
Det fremkommer at pasienten har inntatt 
venlafaksin uregelmessig. De blir enige om 
at han skal fortsette med samme dose, ta 
tablettene mer regelmessig i fremtiden, og ta 
en ny serumkonsentrasjonsmåling ved neste 
kontroll om en måneds tid.

Prøvetaking til riktig tidspunkt?
Når neste prøve tas en måned senere, angir 
pasienten at han ikke har tatt dagens dose. 
Han husker ikke sikkert om han tok tablet-
tene dagen før, men han er helt sikker på at 
han tok 450 mg på ettermiddagen to dager 
før, dvs. ca. 42 timer før prøvetaking. Denne 
gangen måles serumkonsentrasjonen av 
venlafaksin til 14 nmol/l og serumkon-
sentrasjonen av ODMV til 716 nmol/l, til 
sammen 730 nmol/l. 

■■ Er en fellesbetegnelse på en gruppe 
enzymer som kan bryte ned fettløselige 
stoffer til mer vannløselige aktive eller 
inaktive metabolitter som dermed lettere 
kan skilles ut via nyrene.
■■ Enzymgruppens viktigste rolle er å 

uskadeliggjøre kroppsfremmede naturlig 
forekommende gifter, men også mange 
stoffer som kroppen produserer selv og 
en rekke legemidler metaboliseres av 
CYP-enzymer.
■■ Cytokrom P-450 (CYP): Den første 

delen av navnet, cytokrom, skyldes enzy-
menes fargepigment som gir leveren dens 
karakteristiske brune farge. Den andre 
delen, P-450, kommer av at enzymene 
absorberer lys med en bølgelengde på 
rundt 450 nm.
■■ CYP-enzymene er fremfor alt lokalisert 

i leveren, men finnes også i tarm, hjerte, 

hjerne og andre organer.
■■ Hos mennesket finnes mer enn 50 ulike 

CYP-enzymer, men færre enn ti av disse 
har betydning når det gjelder å bryte ned 
legemidler.
■■ Enzymene navngis i familier med tall 

(CYP1, CYP2, CYP3 osv.), deretter i sub-
familier med bokstav (CYP2A, CYP2B, 
CYP2C, CYP2D osv.) og til sist i enkelten-
zymer med tall (CYP2C9, CYP2C19 osv.).
■■ Enkeltenzymer kan ha genetiske vari-

anter, og andelen individer med forskjel-
lige genetiske varianter varierer i befolk-
ningen avhengig av genetisk opphav.
■■ Enkeltenzymenes aktivitet kan påvir-

kes (hemmes eller induseres) av andre 
legemidler, naturmidler, kostfaktorer eller 
andre omgivelsefaktorer (for eksempel 
røyking og infeksjoner). 
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Kan denne konsentrasjonen være foren­
lig med at pasienten glemte å ta dosen 
dagen før, men har tatt tablettene tidlig­
ere?

Det anbefales (med noen få unntak) at 
prøver til serumkonsentrasjonsmålin­
ger tas medikamentfastende, dvs. like 
før neste legemiddeldose skal inntas. For 
venlafaksin depottabletter vil dette som 
oftest være 24 timer etter siste inntak. 
Hvis prøven skal tas på legekontoret eller 
på avdelingen på formiddagen, er det 
derfor viktig at pasienten utsetter dagens 
dose til etter at prøven er tatt. 

Det er den medikamentfastende kon­
sentrasjonen som skal ses i relasjon til 
referanseområdet. Hos denne pasien­
ten ville konsentrasjonen 24 timer etter 
inntak vært en del høyere enn den målte 
konsentrasjonen, fordi prøven ble tatt 
42 timer etter inntak. Men er det mulig 
å si noe om hvor mye høyere den ville ha 
vært?

Venlafaksin har en gjennomsnittlig 
halveringstid på 5-6 timer, mens halv­
eringstiden for ODMV er ca. 12 timer (5). 
Når pasienten bruker depottabletter vil 
absorpsjonen av medikamentet fra tarm­
kanalen forsinkes, slik at det frem til 8-10 
timer etter inntak vil frigjøres legemid­
del fra depottabletten i tarmen. Det betyr 
at man først 8-10 timer etter inntak kan 
begynne å regne med konsentrasjons­
reduksjoner som svarer til halverings­
tiden. 

Forutsatt at pasienten i det aktuelle til­
fellet tok siste dose 42 timer før prøvetak­
ing, er tidspunktet for anbefalt prøvetak­
ing passert med 18 timer. Dette tilsvarer 
rundt regnet tre halveringstider for ven­
lafaksin. Ved å regne tilbake finner en at 
en konsentrasjon på 14 nmol/l 42 timer 
etter siste inntak, tilsvarer 14 nmol/l × 23 
= 112 nmol/l hvis prøven hadde vært tatt 
24 timer etter siste inntak.

For ODMV vil et tilsvarende regne­
stykke kompliseres av at denne metabo­
litten hele tiden produseres fra venlafak­
sin. Hvis man likevel tillater seg å regne 
tilbake, er utgangspunktet at det har gått 
1,5 halveringstider for ODMV. Da vil en 

konsentrasjon på 716 nmol/l 42 timer 
etter siste inntak tilsvare knappe 2000 
nmol/l dersom prøven hadde vært tatt 
24 timer etter siste inntak. Vi kan derfor 
estimere at 24 timer etter inntak, ville 
summen vært ca. 2100 nmol/l.

Spørsmålet blir da: Er denne konsen­
trasjonen rimelig sett i forhold til pasien­
tens dose?

Den gjennomsnittlige konsentrasjon/
dose (C/D)-ratioen for venlafaksin er 5,3 
(2), det vil si at en dose på 450 mg/d i 
gjennomsnitt vil gi en 24 timers konsen­
trasjon på 2385 nmol/l (for summen av 
venlafaksin og ODMV). Pasientens esti­
merte konsentrasjon tilsvarer en C/D-
ratio på ca. 4,7, og stemmer svært bra 
med dette.

Konklusjonen er at den målte konsentra-
sjonen er forenlig med at prøven ble tatt 
42 timer etter siste inntak, og forutsatt at 
opplysningene om inntak stemmer, er det 
ingenting som tyder på noen form for avvik 
i metabolsk kapasitet hos denne pasienten. 
Siden halveringstidene for de to stoffene er 
relativt korte, er det ikke mulig å si noe om 
hvor regelmessig inntaket har vært før dette.

Laboratoriet presiserer at denne formen 
for tilbakeregning er usikker, særlig når 
de aktuelle substansenes halveringstider 
er korte. Det er uansett viktig at labora­
toriet alltid får opplyst størrelsen på 
doseringen, når siste dose ble inntatt, når 
prøvetakingen skjedde og hvilke andre 
legemidler pasienten tar. Etter doseend­
ringer bør det gå minst fem halverings­
tider før ny serumkonsentrasjonsmåling 
foretas, slik at man er sikker på at ny like­
vekt er oppnådd.

Ny kontroll ved forverring
Pasienten svinger i sin psykiske helsetil-
stand, og noen måneder senere blir han så 
mye dårligere at han blir innlagt i psykia-
trisk avdeling. Medisineringen med venla-
faksin depottabletter 450 mg i døgnet fort-
setter uforandret. Etter en uke i sykehuset 
ønsker behandlende lege en ny serumkon-
sentrasjonsmåling, og denne blir tatt kl. 

08.15. Siste dose med 450 mg venlafaksin 
var inntatt kl. 08 dagen før, dvs. ca. 24 timer 
tidligere. Serumkonsentrasjonen denne 
gang er 412 nmol/l for venlafaksin og 1547 
nmol/l for ODMV, til sammen 1959 nmol/l.

Ut fra dette blir C/D-ratio beregnet til 4,4. 
Dette er godt innenfor det forventede hos 
en person som ikke har genetiske avvik 
eller interaksjoner med andre legemid­
ler, og stemmer også bra med den forrige 
verdien på 4,7. 

Forholdet mellom morsubstans og 
aktiv metabolitt er 1:4, noe som er helt 
vanlig hos pasienter som verken har 
genetisk variant i sitt CYP2D6 eller bru­
ker legemidler som hemmer aktiviteten 
til CYP2D6. Ved ultrarask metabolisme 
via CYP2D6 vil forholdet i regelen være 
mindre enn 1:10, og ved langsom meta­
bolisme via CYP2D6 vil det være større 
enn 1:1 (1,6,7).

Alt dette tyder på at pasientens infor­
masjon har vært korrekt. Han har nå tatt 
sine tabletter som forskrevet, men har 
tross dette blitt sykere av sin depresjon.

Diskusjon
Det er mange mulige forklaringer på 
«avvikende» serumkonsentrasjoner, i 
vårt tilfelle ender vi opp med manglende 
eller uregelmessig legemiddelinntak som 
den mest sannsynlige forklaringen. Hvis 
dette har vært den gjennomgående årsa­
ken også til «terapiresistens» på andre 
legemidler, så kunne problemet kanskje 
vært avdekket med en serumkonsentra­
sjonsmåling på et tidligere tidspunkt. 

Man må likevel være oppmerksom på 
muligheten for genetiske variasjoner i 
metabolismen for enkelte legemidler, og 
likeledes muligheten for at metabolismen 
påvirkes ved interaksjoner med andre 
legemidler pasienten bruker. Hvis det er 
vedvarende avvik i serumkonsentrasjo­
ner for legemidler, kan farmakogenetisk 
analyse av CYP-enzymer være indisert før 
man eventuelt velger et annet legemiddel. 
Hvis man er i tvil kan det være hensikts­
messig å konsultere en klinisk farmakolo­
gisk avdeling før rekvirering.
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Kasuistikken viser klart at det diag­
nostiske og behandlingsmessige utbyt­
tet av serumkonsentrasjonsmålinger av 
legemidler blir best når de anbefalte for­
holdene i forbindelse med prøvetaking 
overholdes. Det vil for de aller fleste lege­
midler si at prøven skal tas medikament­
fastende, rett før neste dose skal inntas. I 
tillegg er det viktig at ny prøve etter opp­
start eller doseendring ikke blir tatt før 
det har gått fem halveringstider for det 
aktuelle legemiddelet og ev. aktive meta­
bolitter, siden det er den tiden det tar før 
likevektskonsentrasjon har innstilt seg 
på aktuell dosering. n

Pasienten har gitt samtykke til at artikkelen 
blir publisert
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