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FOrord

Nar jag fick uppdraget att skriva ettt vardprogram avseende behandling
av affektiva sjukdomar fér var klinik, visste jag inte pa Iangt nér vad det
skulle innebéra.Vad var egentligen ett vardprogram? Jag sag dock fram
emot en process som innebar att med stod av aktuell litteratur sétta ord
pa en stor del av det vardagliga kliniska arbetet.

Jag har forsokt forankra det skrivna i gallande dokument som Svenska
Psykiatriska Foreningens Riktlinjer for forstdimningssjukdomar (1994-
1997), American Psychiatric Associations Practice Guidelines for
Treatment of Depression (1993) och Bipolar Disorders (1994) och
Ldkemedelsverkets Workshop om depressionsbehandling 1992 och
1995. De fragor som véckts har foranlett vidare litteratursokning, och
jag har ocksa forsokt integrera material fran kliniska erfarenheter, fore-
lasningar, kurser och diskussioner med nagra ledande experter inom
omradet. | texten uttryckta slutsatser och asikter ar dock helt
och hallet mina egna.

Perspektivet &r hela tiden det kliniska. Jag har inte forsokt skriva ett nytt
kalldokument, utan strdvan har varit att teckna ned och sammanstalla
det som jag funnit dverenstdimmer med, och &r anvandbart i, den Kkliniska
vardagen. Den drygt tredriga process, som skrivandet inneburit har for
mig varit oerhort larorik, och medfort:

Tydliggdrande av behandlingens tre faser: Akutbehandling, uppfdljning,
langtidsprofylax.

Ett mer differentierat anvandande av antidepressiva farmaka, utifran
forvantad biverkningské&nslighet, comorbiditet, och depressionens djup.

Utvidgat anvandande av stdmningsstabiliserande medel.

Klarlaggande av indikationerna for ECT framfrallt vid mani, men
ocksa vid comorbiditet, exempelvis Alzheimers sjukdom och depressmn



Att satta ord pa olika aspekter av manibehandling har kants viktigt. Har
finns ju av naturliga sk&l mindre stéd i kontrollerade studier, och kliniska
erfarenheter har darmed fatt stor betydelse for textens utformning.

| bakgrunden finns det engagemang som vacks hos var och en som upplevt
de affektiva sjukdomarnas ofta dramatiska forlopp och den revolutione-
rande fOrbéttring av patientens livskvalitet en fungerande behandling
kan innebdra.

Texten riktar sig framforallt till kolleger verksamma inom, eller i 6vrigt
intresserade av, psykiatrin. For att fa en helhetsbild vill jag garna rekom-
mendera en ldsning rakt igenom. Det dr min forhoppning att texten skall
vara anvéndbar som en ¢versikt och ett stod att orka genomdriva en
konsekvent behandlingsstrategi for dessa patienter.

Jag vill rikta ett tack till alla som hjalpt mig vidare i arbetet: Min chef,
Frede Petersen, underlakarkolleger som drabbats av véxande kopiebuntar,
professor Hans Agren, som pa ett tidigt stadium 1t mig ta del av utkastet
till SPF:s vardprogram och hjalpte mig igang genom engagerade tele-
fonsamtal, samt andra kolleger som bidragit i olika diskussioner. Jag vill
ocksa varmt tacka professor JanWalinder, som under perioder jag tjanst-
gjort i Linkdping talmodigt bistatt med faktagranskning och uppmuntran
samt docent Elias Eriksson for vardefulla synpunkter pa avsnittet om
antidepressiva farmaka. Likasa vill jag tacka Ruben Thorberg och Inger
Mansfeld, H. Lundbeck AB, som genom personligt engagemang och
stod for publicering givit mig kraft att fullfélja. Samarbetet har kénts
extra positivt genom att foretaget inte pa ndgot sétt velat influera
innehallet. Ett tack ocksa till NinaWest, som hjalpt mig med korrek-
turlasningen och Tony Samatas, Metaform AB for gott samarbete. Till
sist ett stort tack till familjen - allt extraarbete innebdr ju en belastning
for den ndrmaste omgivningen.

Nykdping vintern 1997, Hakan Odeberg
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A. Diagnostik och behandling av
depressioner.

1. Inledande synpunkter

Depression ar ett vanligt tillstand. Punktprevalensen (forekomsten i
befolkningen vid en viss tidpunkt) ligger pa 4 -5 %. | ett upptagnings-
omrade pa 70 000 manniskor blir det omkring tretusen personer som
vid en given tidpunkt lider av klinisk depression! Endast en mindre del
av dessa far idag antidepressiv behandling. Att underdiagnostik och
-behandling ar vanligt belyses bl a av Wolfgang Rutz' studie fran
Gotland, dér han kunde visa att ett uthildningsprogram for allménlakare
tydligt kunde paverka bl a suicidfrekvensen. Goran Isaksson och med-
arbetare har gatt igenom samtliga suicidfall i Sverige under aren 1990-91
och funnit att mindre an 16% av de avlidna hade spar av antidepressiva
i blodet, trots att minst 50% av de som suiciderar beraknas lida av
depression. Intoxikation med antidepressiva stod endast for 5% av full-
bordade suicid. Under 90-talet har antalet suicid i riket gradvis minskat.
Minskningen sammanfaller i tiden med den Gkade anvéndningen av anti-
depressiva medel. Epidemiologi och suicidstatistik talar alltsa &nnu sa
lange for en klar underbehandling av depressioner.

Depression ér oftast en livslangt aterkommande sjukdom. Ett enstaka,
djupt skov utan aterfall hor till undantagen. Enligt Angst &r c:a 80% av
alla depressioner recidiverande. Hans 20-arsuppfoljning visade att pati-
enterna hade tillbringat 20% av tiden i sjukdomsskov. Risken att utveckla
kronicitet eller att do i suicid var c:a 15%.

Pa senare ar har man forsokt hitta satt att méta sjukdomars inverkan
pa livskvaliteteten (Quality of life, QoL). Man véger da in en mangd faktorer
som fysisk och psykisk halsa, socialt liv, aktiviteter, kénsla av kontroll
over livet osv i stravan att fa en helhetshild, och har da funnit att depressions-
sjukdomen paverkar livskvaliteten generellt sett mer n erként allvarliga



kroniska kroppsliga sjukdomar sasom hjart-lungsjukdomar, rygg- och
ledbesvar osv .

Mojligheterna att behandla depressioner ar &ndock goda, med modern
arsenal bor minst 80-90% av alla kunna behandlas framgangsrikt, och
aterfall till stor del kunna forebyggas eller lindras. Att upptacka depres-
sionen, dven dér den gar forkladd, &r en utmaning for varje person som
&r verksam inom varden. Al behandllng maste drivas med bade det aktuella
skovet och risk for framtida recidiv - eller dverslag i mani! - i tankarna.
Alla delar av behandlingen blir lika viktiga - ingen medicinsk behandling
ar pa sikt framgangsrik om inte en god behandlingsallians upprattats.

Att inte missa depressionsdiagnosen maste ha samma "“'status’,
samma narvaro i vara sinnen, som att vi inte far missa en kropps—
lig sjukdom med motsvarande mortalitet, paverkan pa livskvalitet
och goda behandlingsbarhet!



2. Diagnostik och utredning

| typfallet, dér patienten soker for depressiva symtom i form av nedstdmd-
het, svarighet att fa saker gjorda, koncentrations - och sdmnsvarigheter,
tidigt uppvaknande med angest, aptitnedsattning osv ar diagnosen
séllan svar. Dock soker patienterna ofta for andra symtom, och depressions-
diagnosen framkommer forst efter aktivt efterforskande. Diagnosen kan
misstankas nar patienten soker, eller pa annat satt blir aktuell (t ex pa
remiss, kontakt fran anhoriga), pa grund av:

Angest
Somnstdrning
Vantrivsel pa arbetet eller i familjen

Krisreaktion dar inte sambandet mellan trauma och reaktion &r helt uppenbart,
t.ex. fordrojda krisreaktioner

Problem dar nagon form av skuldproblematik finns med - vara en dalig mor,
inte klara sitt arbete el. liknande.

Oro Gver ekonomi. (Sérskilt n&r man vénder sig till en psykiater med detta
problem!)

Oklara, diffusa somatiska symtom, sarskilt fran magtarmkanalen, och som
inger patienten stor oro. Ofta, men langt ifran alltid, kan man fa fram en bak-
omliggande rédsla for att lida av cancer, aids eller annan ddesméttad sjukdom.

Ovanstaende &r att se som exempel pa vardagliga symtom som kan vara
det centrala i patientens upplevelse. Givetvis menar jag inte att "all van-
trivsel pa arbetet dr att betrakta som ett depressivt symtom och skall
behandlas med antidepressiva”, men man bor alltid vara uppmérksam
pa mojligheten av ett behandlingskrévande depressionsinslag och aktivt



efterfraga ovriga sadana symtom. Stod for diagnosen ar:
Hereditet for affektiv sjukdom.
Tidigare depressionsskov eller hypomana perioder.
Koncentrationssvarigheter: *Kan du lasa en artikel i morgontidningen?"
Dygnsvariation " Har du lattare att koncentrera dig framfor TV:n pa kvallen?"
Forekomst av hdmning. Hur &r mimiken, gester och - inte minst!- gonrorelser?
Den kognitiva hdmningen yttrar sig i troghet och rigiditet i tankegangen.
Att titta pa klockan efter ett samtal och upptécka att man suttit lange utan
att mycket egentligen blivit sagt kan ibland vara diagnostiskt!

Generellt okad sarbarhet for negativa intryck: "Tal du att se krig och elénde
pa TV-nyheterna?"

Pataglig ambivalens infor vardagliga beslut.

Forlust av intresse och gladje for sadant som annars ar intressant sasom fri-
tidsintressen, umgange osv. Efterfraga aktivt patientens fritidsintressen och
efterhor om dessa tovas just nu! Oférméagan att kanna kan vara mer fram-
tradande dn nedstamdhet, och mycket smartsam (anaestesia dolorosa).

Minskat sexuellt intresse.

&m
En ofta forekommande tanke hos djupare deprimerade personer ar att
varaen lognare, eller omgiven av 16gn, ett spel. Inget ar riktigt sant eller

vart nagontmg Kénslan finns mycket val beskriven i den berémda dikten
"Mjéltsjukan™ av Esaias Tegner:



Jag sag at jorden, hon var grén och hérlig, och Gud var god

och manniskan var arlig

Da steg en mjaltsjuk svartalf upp, och plotsligt bet sig den svarte

vid mitt hjrta fast

och se, pa en gang blev allt tomt och ddsligt, och sol och stjarnor
slocknade i hast...

Och sjdlva dikten! Dess lindansarmdda, dess luftsprang har jag sett mig
matt uppa

Dess gyckelbilder tillfredsstalla ingen, losskummade fran ytan utav tingen.
Dig médnniskoslakte, dig bor jag dock prisa, Guds avbild du, hur traffande,
hur sann!

Tva logner har du likval till att visa, en heter kvinna och den andra man...

Ordet "Gyckelspel" har for mig fatt representera denna kansla.

Differentialdiagnoser:

Inte minst viktig ar den depression som presenterar sig i bilden av en
akut psykos, och som vid debuten kan vara oerhort svar att skilja fran en
schizofren sadan. Det psykotiska, "markliga" dominerar symtombilden.
Patienten ger dallg kontakt, har vanforestéllningar, kanske rosthallucinos.
Rorelsemdnstret dr forlangsammat praglat av hdmning och ambivalens.
Denna typ kan debutera i alla aIdrar men sarskilt hos ungdomar blir
avgransningen mot schizofreni svar. Har blir en objektiv anamnes fran
anhoriga av oerhord vikt. | DSM IV finns i "diagnostrdden™ en mycket

tydlig markering av att:

Schizofreniform psykosdiagnos ej far stallas om forstamningsymtom (bestaende
symtom pa mani eller depression) finns samtidigt och den totala durationen

av de psykotiska symtomen &r kort i jamforelse med forstdmningen.

Schizofreniform psykosdiagnos kréaver att psykotiska symtom forelegat &ven

utan patagliga forstamningssymtom.



Vanforestallningarna vid depressiv psykos handlar vanligen om synd,
skuld, sonderfall och dod i olika tappningar. Viktigt att i status notera detta.
Forlopp, forekomst av forstamningssymtom och innehallet i vanfore-
stéllningar och hallucinos blir alltsa centralt for diagnosen vid oklar psy-
kotisk symtomatologi.

Ytterligare differentialdiagnoser:

DEPRESSION SOM SIMULERAR DEMENS HOS ALDRE. Den gamle har ganska snabbt for
samrats, blivit mera glémsk - och klagar sjalv mycket Gver detta!Vidare har
formagan att ta hand om sig avtagit, mat, hygien m m blir eftersatt. Debuten ar
snabbare &n vid demens av Alzheimertyp, och just att den gamle sjalv ar bekymrad
Gver sina kognitiva brister &r en viktig skillnad.Vidare gar det ofta att fa fram
ett depressivt tankemdnster. OBS att samtidig forekomst av hégge tillstanden ar
vanligt, och depressiva symtom kan kréva hehandling dven vid diagnosticerad
demens.

MB PARKINSON. Stelheten paminner om den depressiva hamningen. Liksom vid
demens &r comorbiditeten hég - 40% av Parkinsonpatienter har associerade
depressiva symtom.

THYREOIDEARUBBNINGAR. Den oro och obehagskénsla som finns vid hyperthyreos
kan simulera en agiterat depressiv bild, hypothyreosen ger mer nedstamdhet
och hagloshet.Viktigt! Aven en mattlig hypothyreos kan minska effekten av
insatt litiumprofylax!

HORMONELLT BETINGADE DEPRESSIVA SYMTOM. Den gestagena dominansen pre-
menstruellt eller vid hormonbehandling kan ge tydliga depressiva symtom,
antingen cykliskt eller kontinuerligt, beroende av genes.

CEREBRALA LESIONER. Ger i typfallet mer blddighet &n klassiska depressions-
symtom. DT skalle skall inga i utredningen vid oklara symtom. OBS! att dven
depressiva tillstand pa organisk grund (t ex efter stroke) kan ha god effekt av
antidepressiv behandling.



Utredning:

Det viktigaste &r fortfarande en noggrann anamnes, inte minst fran anhdriga,
aktuellt sjukdomsforlopp och status. | anamnesen ar hereditet och f6rekomst

av tidigare depressiva perioder viktiga uppifter, liksom personlighet och tidigare
satt att hantera konflikter och problem. Att fa en bild av den friska personen,

och hdgsta eller normala funktionsniva &r oerhort viktigt. Aktuella svarigheter
i livet maste kartlaggas. \ad galler aktuellt forlopp anvands det kriterietdnkande
som finns uttryckt i DSM IV, och symtom pa depression vérderas oberoende av
tankbara utlosande orsaker. Betraffande status kan tillaggas att bilden ofta

ar langt ifran tydlig, och man bor inte lita pa sin formaga att utifran ett fatal
méten utesluta behandlingsbar depression.

Lakemedelsanamnes &r viktigt. Depressionsutltsande farmaka ar exempelvis
betablockerare, eller hormonbehandling med gestagent innehall (aven spiral).

| typfallet kan diagnos stallas enbart pa anamnes och status.
Vid osékerhet kompletteras med somatisk utredning:

Thyreoideaprover - frikostigt!

Allmanna screeningprover kan ge viktig information. Leverprover kan ge
antydan om pagaende alkoholmissbruk, och depressivitet kan ocksa férekomma
som paramalignt fenomen. (Lds om asteniskt depressiva syndrom i Ottosons
larobok!)

DT skalle, i forekommande fall EEG (fr.a. vid uttalad affektlabilitet).

0BS! Moderna blodflodesmétningstekniker sasom Spect kan visa starkt nedsatt
cirkulation cortikalt vid depression och kan idag inte med nagon sakerhet
anvandas for att differentiera mot organiska tillstand.

Liquorunderstkningar av monoaminmetaboliter kan vara aktuellt i ett fatal fall.



MAQ-aktivitet i trombocyter &r kanske ett lattillgangligare métt pa serotenerg
dysfunktion. Detta ligger dnnu sa lange pa forskningsplanet, men man har
sett tydliga samband mellan lag halt av denna och olika beteendestorningar,
kopplade till sannolik underfunktion i de serotonerga systemen. Detta prov
kan ocksa anvandas som utgangsvarde infor behandling med MAO-hammare.
C:a 75%-ig hamning efterstravas. Enkelt blodprov, skickas med sarskild
remiss till MdIndals sjukhus.

Skattningsskalor: | de fall vi vill félja patienterna med skattningsskalor bér
vi anvanda de skalor som rekommenderas av Svenska Psykiatriska Foreningen,
vilka &r: Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS) med 10
items och Hamilton Rating Scale for depression med 17 items.

Anvéndandet av skattningsskalor betonas i Lékemedelsverkets
Workshop 1995, och var tema for SPF:s vinterméte 1996. Jag vill ocksa
rekommendera boken "Psykiatrisk egenbeddmning™ (+ sjélvskattnings-
skala) av Par Svanborg och Marie Asberg, som finns att rekvirera fran
Lundbeck Ldkemedel.



3: Synpunkter pa omhandertagande och
val av vardform. Suicidriskbeddmning.

Om patienter med misstéankt depression blir aktuella via remiss eller
telefon bor &rendet prioriteras hogt, och en forsta kontakt helst erbjudas
inom en till tva veckor, beroende av svarighetsgrad. Allt som inger miss-
tanke om psykotisk valor eller annat talande for hdg suicidrisk &r
givetvis ett extra observandum, och motiverar ingripande samma dag.

A. Soker patienten pa distriktslakarmottagningen bor han eller hon
I okomplicerade fall kunna handldggas dar. De inledande behandlings-
principerna ar de samma oavsett vardniva. Indikation for remiss till
psykiatrin dr exempelvis terapisvikt pa forstahandsval, behov av psyko-
terapeutisk intervention, misstdnkt bipolaritet och svarare fall dér
inlaggning Gvervags.

B. Om patienten blir aktuell pa ett psykiatriskt Gppenvardsteam bor
man i val av forsta kontakt utga fran den problematik som ar central for
patienten, aven om en underliggande depression redan inledningsvis kan
misstankas. Exempelvis bér den som presenterar problem pa arbets-
platsen eller i hemforhallandena fa méta en samtalspartner med intresse
och kunskap inom dessa omraden. Det ar nddvandigt att samtliga med-
arbetare pa ett team har grundlaggande kunskaper om depressioner och
vaksamhet pa deras mangfasetterade yttringar. Vid all (aven svag)
depressionsmisstanke gors lakarbedoémning sa snart som mojligt for
stéllningstagande till parallell antidepressiv medicinering. Kontinuitet,
utvardering och behandlingsallians blir nyckelord. Insatt antidepressiv
behandling bor fljas upp efter c:a en vecka, da biverkningarna ar vérst,
och en ldmplig form for medicinering intitialt &r veckovis medicin-
hdmtning. Dosettdelning kan synas nagot formyndaraktigt men fyller
flera positiva funktioner. Dosjusteringar underléttas, risken for intoxi-
kationer minskas. Vidare kan medicindelningen tjana som ett "alibi" for
en kontinuerlig kontakt, i de fall patienten kédnner sig tveksam till detta.




De flesta brukar uppfatta delningen som nagot positivt.
All inblandad personal maste fa majlighet att tilldgna sig grundlaggande
psyko-farmakologiska kunskaper.

Att i nagon form halla kontakt med patienten veckovis for att utvérdera
behandlingen och ge det stdd patienten behdver tills tillstandet stabili-
serats bor vara malsattningen oavsett vardniva. Svara fall kan kréva dnnu
tdtare kontakt.

Behandlande lakare (PAL) halls kontinuerligt underattad och tréaffar
patienten vid behov.

FOrst nar stabil forbattring uppnatts kan kontakten glesas ut. Att patienter
gar manadsvis med kvarstaende depressiva symtom utan att nya behand-
lingsstrategier provas bor inte forekomma. Recept pa nagot antidepres-
sivum och aterbesok efter en manad ar inte heller 6verenstimmande
med de hér skisserade behandlingsprinciperna.

C. Pa den psykiatriska akutmottagningen blir fragan om inléggning
alternativt poliklinisk kontakt central. Lattare och mattliga depressioner
gar oftast bra att behandla i poliklinisk praxis. Det viktiga blir att for-
sékra sig om att uppfoljning kan ske inom snar framtid, och internre-
missen fran jouren till teamet kan med fordel kompletteras med en
muntlig kontakt, enklast per telefon. Huruvida antidepressiv behandling
skall inledas pa jouren eller om man skall Gverlata till teamets lakare att
ta stallning till dettta blir en bedémningsfraga. For att inleda pa jouren
talar stort subjektivt lidande for patienten, positiv instéllning till medi-
cinering samt - framfrallt - tidigare positiva erfarenheter av antide-
pressiv behandling. Mot talar oklar symtombild och osékerhet betréffande
uppfoljning eller preparatval. OBS! Ingen medicinering far inledas utan att
uppfljning &r sékerstalld! Ett sétt kan vara att jourlékaren sjalv foljer upp
efter en vecka och darefter dverremitterar.

Inldggningsindikationer &r psykotiska drag, suicidrisk eller i 6vrigt
djupare symtomatologi som gor att man Overvéager mer aktiva behand-




lingsformer som ECT och infusionsbehandling. Detta kan &ven gélla vid
i sig lindrigare symtom men utebliven effekt av given behandling i
Oppen vard, exempelvis om patienten har svart att medverka. Sviktande
socialt natverk, sekundart missbruk som férsvarar behandlingen och
uttalade sémnsvarigheter ar annat som kan vara skal till inlaggning. Om
inlaggning sker och behandlingshehovet inte ar akut, ar det en fordel att
overlata valet av antidepressiv behandling pa ordinarie lékare.

Suicidriskbedémning ér en viktig - och svar - del av depressions-
handl&ggningen. FOr att kunna diskutera detta med patienten krdvs att
en god relation etablerats. En 16sryckt fraga om suicidtankar far sallan
trovérdigt svar, men om patienten under samtalets gang uttrycker hopp-
l6shets- och meningsloshetskénslor (anaestesia dolorosa!) kan man fanga
upp detta med foljdfragor: "Kanns det sa svart att du nagon gang funderat
pa att du inte orkar leva vidare" eller fran nagon liknande formulering
successivt narma sig mer konkreta fragor om suicidtankar och -planer.
Kanske annu viktigare &n vad patienten faktiskt sdger, kan vara att lyssna
efter den tankevdrld som formedlas. Om patienten har psykotiskt
fargade tankar runt begangna synder och forestaende straff skall man
rakna med suicidrisk aven om patienten skulle forneka sadana tankar. |
sadana fall ar extravak ofta pakallat.

En sarskild riskgrupp dr man, dven yngre, med depression som aktualiseras
efter suicidforsok. Detta belyses i en doktorsavhandling av Peter
Nordstrom, Karolinska institutet 1995. Exempel:

En c:a 40-arig sammanboende familjefar soker pga sémnstdrning i vad som
framstar som en krissituation, med utat sett relativt mattliga depressionssymtom.
Det framkommer att han nyligen gjort ett avbrutet forsok att gasa ihjél sig i
bilen. Detta tar han nu fullstandigt avstand ifran, vill dven bagatellisera.
Inlagges for antidepressiv behandling. Efter 4 dygns vard suiciderar han genom
strangulation pa avdelningen.



4. Psykoterapeutiska
behandlingsmetoder

Larostriden mellan psykologiska och biologiska skolor som tidigare ofta
forlamade behandlingsklimatet har allt mer kommit att ersattas av en
mindre dogmatisk hallning. AktueII forskning visar Gvertygande, att
basta effekt av behandlingen nds om ett genomarbetat psykologiskt
omhandertagande, i vissa fall specifika terapeutiska tekniker, och somatisk
antidepressiv behandling far komplettera varandra.

Det ar oerhdrt viktigt att formedla till patienten att det inte finns nagon
motsdttning mellan psykologiska konflikter, bearbetning av dessa och
biologisk behandling. Har har vi en stor pedagogisk uppgift.

En stodjande kontakt ér alltid pakallad. Depressionen innebér ett
stort lidande, och man behdver mycket stod, uppmuntran och trost
under tiden den pagar. Pedagogiska klarlagganden "vikarierande
hopp™, forsékran att det hela kommer att ga dver kan forhindra suicid.
Det ar viktigt med kontinuetet, da ofta en deprimerad person kan lata
sig lugnas for stunden, men lamnad &t sig sjalv tar de depressiva tankarna
overhanden.

Sésom namnts dr det ytterst viktigt att patientens aktuella livssituation
pa ett sakligt satt kartlaggs, sa att konfliktomraden som underhaller
eller fordjupar symtomen undersoks.

Har ar det en grannlaga uppgift att kryssa mellan att a ena sidan inte lata
sig dras med i en depressiv verklighetsuppfattning, a andra fa patienten
att kénna att hans/hennes upplevelser tas pa allvar. Vid samtidig fore-
komst av djupare depressiva symtom &r det dock viktigt att i de allra
flesta fall hjalpa patienten att "Gvervintra”, att inte fatta stora och avgérande
beslut innan depressionen &r havd.



Specifika tekniker for psykoterapeutisk behandling av depression finns.
De mest omtalade &r kognitiv terapi och IPT, Interpersonell psykoterapi

Kognitiv psykoterapi. Denna bygger pa grundantagandet att negativa
tankar ar del i de mekanismer som utl6ser depressionen och vidmakt-
héaller den. Darmed bor ocksa en aktiv och medveten paverkan av tanken
kunna lindra eller hava depressionen. Resultaten vid behandling av lattare
och mattliga depressioner & goda. Den specifika tekniken gér metoden
anvandbar i forskningssammanhang. For vidare ldsning rekommenderas
boken Kognitiv psykoterapi i klinisk tillampning, var god se litteraturforslagen.

IPT, Interpersonell psykoterapi, ar en manualstyrd behandling
med fokus pa mellanméanskliga relationer. Metoden kommer ursprung-
ligen fran USA och har anvants en hel del i forskningssammanhang.
Intressant nog har IPT och kognitiv terapi vid jamférande undersok-
ningar varit exakt lika effektiva, trots metodernas olikheter. Metoden
har an sa lange ringa spridning i Sverige.

Renodlad insiktsterapi pa dynamisk grund &r sallan ett forsta-
handsval vid depression. Det arbete och de ofta smartsamma genom-
arbetningar av inre konflikter sadan behandling innebédr orkar den
deprimerade i flertalet fall inte med. Vid djupare depressioner ar denna
metod ndrmast kontraindicerad. InS|ktsterap| kan dock vara indicerad i
ett senare skede, om de identifierade "Gvervintrade™ konfliktomradena
kvarstar efter att den kliniska depressionen ar havd.




5. Preparatoversikt
- behandling av depression

Arsenalen av antidepressiva farmaka har vuxit snabbt pa senare
ar, och vi har fatt en helt annan bredd pa repertoaren an tidigare.
Féljande oversikt baseras pa en indelning efter graden av serotonerg
respektive noradrenerg funktion, da detta har betydelse for valet av pre-
parat, framforallt vid samtidiga symtom pa angest- eller tvangssyndrom
(se vidare nedan). I beskrivningen har jag forsokt att versiktligt fa med
sadant, som innebar praktiska skillnader i handhavandet av preparaten
sasom verkningsmekanism, biverkningar, interaktionsrisker och grad av
sedation, dock utan ansprak pa fullstindighet. Angivna metabolise-
ringsvégar avser huvudsakliga véagar for respektive preparat. FOr mer
utforlig preparatbeskrivning hénvisas till FASS.

Oversikt:

Verkningsmekanism Huvudsaklig verkan pa:

(1) Serotonin (I1) Bagge (1) Noradrenalin

Lofepramin
Aterupptagshamning SSRI' Klomipramin Amitriptylin Maprotilin
Venlafaxin Imipramin Nortriptylin

Aterupptagshamning Nefazodon
+ receptorblockad
Receptorblockad Mirtazapin Mianserin
MAO-h&mning Moklobemid
Fenelzin, Tranylcypromin




I. Specifikt eller 6vervdgande serotonergt
verkande medel:

SSRI: (SELECTIVE SEROTONIN REUPTAKE INHIBITORS)

citaLopram (Cipramil) Hog serotonin-specificitet, god tolerabilitet och,
liksom Gvriga SSRI, I&g toxicitet. F& interaktioner genom att det meta-
boliseras via CYP 2C19 en vag som fa andra psykofarmaka utnyttjar.

FLUOXETIN (Fontex, Seroscand, Cramin) "Prozac™ som satte igang lyckopillers-
debatten. Den mest patagliga skillnaden mot andra SSRI ar betydligt
ldngre halveringstid. Binder kraftigt till CYP 2D6, hojer ddrmed S-konc
av bl.a. TCA och flera neuroloeptika. Den omfattande internationella
erfarenheter okar sannolikheten att hitta dokumentation rérande specifika
frage-stallningar. Enda SSRI-preparatet for vilket generell viktminskning
visats (6vriga SSRI generellt viktneutrala).

FLUVOXAMIN (Fevarin) dr det SSRI-preparat som har den langsta erfaren-
heten bakom sig. De gastrointestinala biverkningarna forefaller mer
uttalade an med Gvriga medel. Vissa Indikationer pa ldgre frekvens sex-
uella biverkningar an 6vriga SSRI finns dock. Binder kraftigt till CYP
1A2, vilket metaboliserar clozapin samt tertidra aminer som amltrlpty-
lin, imipramin och klomipramin. Daremot mindre paverkan pa CYP
2D6 darmed mindre paverkan pa sekundéra aminer som nortriptylin
och desmetylklomlpramm

PAROXETIN (Seroxat) Det SSRI som binder starkast till CYP 2D6, som
metaboliserar bl.a. sekundara aminer (jfr ovan). Det mest potenta medlet
med hansyn till serotoniaterupptagshamning.

SERTRALIN (Zoloft) Det &r svart att peka pa nagot som avgdrande sar-
skiljer preparatet fran ovriga, men vi har har ytterligare ett alternativ i
arsenalen, vilket kan vara vardefullt pa grund av individuella skillnader
vad gaIIer respons och biverkningskanslighet mellan olika patienter.
Interaktionsrisken forefaller lag.



SEROTONINATERUPPTAGSHAMMARE MED RECEPTORBLOCKAD:

NEFAZODON (Nefadar) utévar en svag hamning pa serotoninaterupptaget, i
viss man noradrenalinupptaget, och blockerar 5 HT2- receptorer, vilka
anses ha betydelse for bla a sexuell dysfunktion och andra odnskade
effekter av 6kad serotoninaktivitet sasom agitation och sdmnstorning. |
gengdld uppges huvudvérk, yrsel och kanske framforallt sedation vara
vanligare &n med SSRI. Huvudsakl. metabolism via CYP 3A4, hojer
nivan av terfenadin (Teldanex), triazolam (Halcion) och alprazolam
(Xanor). Metaboliten mCCP gar via CYP 2D6.

TCA:

KLOMIPRAMIN (Anafranil, Klomipramin NM Pharma) Referenssubstans som
fortfarande har en given plats i arsenalen.Unikt bland tricyklica pga sin
kraftigt serotonerga verkan, har déarmed vidgade indikationsomraden.
forstahandsval vid depression med samtidiga symtom av fobisk karaktar,
tvang eller panikattacker. Aven biverkningsmassigt framkommer den
serotonerga profilen, utdver klassiska TCA-biverkningar. Ej patagligt
sederande. Tertidr amin, metab. av CYP 1A2 och 2D6.

SNRI: (SEROTONIN NORADRENALIN REUPTAKE INHIBITOR)

VENLAFAXIN (Efexor) Verkningsmekanismen é&r, liksom for traditionella
tricyklica, aterupptagshdmning for serotonin och noradrenalin, med
viss overvikt for serotonin. Saknar effekt pa kolinerga, alfa-adrenerga
och histaminerga receptorer, och biverkningsmonstret liknar darmed
SSRI-preparatens. Erbjuder ett intressant alternativ i hogre dos vid
behandling av djupare melankolier. Bt-stegring vid hog dos férekommer
I enstaka fall, och Bt bor kontrolleras under sadan behandling.
Metaboliseras huvudsakligen av CYP 2D6.



Il. Medel med jambordig effekt pa Serotonin-
och Noradrenalinsystemen.

TCA:

AMITRIPTYLIN (Saroten, Tryptizol), referenssubstans som fortfarande anvands
vid djupa depressioner med somnstorning som framtradande symtom, pa

rund av sina sederande egenskaper. Brett aktivitetsspektrum. Pa senare
ar ifragasatt framférallt pga kardiotoxicitet och uttalade antikolinerga
biverkningar. Valkant samband mellan effekt och serumkoncentration.
Vid konc. bestamning skall halten av saval amitriptylin samt huvudmeta-
boliten nortriptylin bestdmmas. Tertiar amin, metab av CYP 1A2 och 2D6.

IMIPRAMIN (Tofranil) "Originalet” fran 1959. Likartad effektprofil som
amitriptylin men mindre sederande. Den férmodligen mest anvanda
referenssubstansen. Tertidr amin, jfr amitriptylin och klomipramin.

TRIMIPRAMIN(Surmontil) skiljer sig en del fran andra tricycliska antide-
pressiva. Strukturella likheter med levomepromazin (Nozinan). Den
antidepressiva effekten ar omdiskuterad, men preparatet har en nisch
genom sina angestdampande och somnglvande egenskaper.

MAO-HAMMARE:

MOKLOBEMID (Aurorix). Den moderna reversibla, specifika MAO-A
hammaren uppvisar en gynnsam biverkningsprofil, bland annat mindre
sexuella biverkningar an andra serotonerga preparat. Uppfattas av manga
som mindre effektivt an SSRI-preparaten. Bor dock inte gldmmas bort som
alternativ pa grund av sin annorlunda verkningsmekanism, som i enskilda
fall kan ge mycket god effekt &ven dér annan behandling misslyckats.

FENELZIN (Nardil) och TRANYLCYPROMIN (Parnate) ar icke-selektiva MAO-
hammare som kan erhallas pa licens. Med licensen foljer produktmonografi
och dietlista (en modernare sadan bifogas). Sannolikt underutnyttjade
alternativ i behandlingsresistenta, atypiska fall.
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RECEPTORBLOCKERARE.

MIRTAZAPIN (Remeron). Blockad av alfa2-receptorer ger dkad noradrenalin-
fristtning (jfr mianserin), stimulerar sannolikt &ven serotoninneuron.
5HT?2- och 5HT3-blockad minskar serotonerga biverkningar (jfr nefa-
zodon). Metaboliseras via CYP 1A2, CYP 3A och CYP 2D6. Initial
trotthet och viktuppgang ar de vanligaste biverkningarna.

lll. Overvdgande noradrenerg profil:
TRI- OCH TETRACYCLISKA ANTIDEPRESSIVA:

LorerrAMIN (Tymelyt) har tydlig noradrenerg profil, &r méttligt sederande,
lagtoxiskt i Gverdos. Intressant ar att lofepramin i flera retrospektiva
suicidundersokningar utmarkt sig for lag risk (kan tyda pa gynnsamt for-
hallande effekt - toxicitet).

MAPROTILIN (Ludiomil), tetracyclisk struktur och det mest specifikt nora-
drenerga preparatet, vilket kan vara intressant vid kombinationsbehand-
ling. Kombination av maprotilin och klomipramin i infusionsform
anvands pa kontinenten vid refraktdra tillstand. Sederande, i detta
avseende jdmforbart med amitriptylin.

NORTRIPTYLIN ( Sensaval), 1:a metabolit av amitriptylin, sekundér amin.
Mindre sederande och antikolinergt, och véljes i de fall inte den ddmpande
komponenten bedémes Onskvard. Effekt av kombinationshehandling
med SSRI vid terapirefraktara tillstand har beskrivitis. Det bést utforskade
medlet vad galler terapeutiskt "fonster” for plasmakoncentration och
samband mellan S-koncentration och effekt, vilket svensk forskning bidragit
till. Metaboliseras av CYP 2D6.



RECEPTORBLOCKERARE:

MIANSERIN (Tolvon) Annorlunda verkningsmekanism genom att minska
presynaptisk negativ feedback via alfa2-blockad, vilket okar noradrenalin-
transmissionen. Detta i kombination med med den noradrenerga pro-
filen gor preparatet intressant vid kombinationsbehandling. Forekomsten
av - i sdllsynta fall - agranulocytos manar till viss forsiktighet.
Biverkningsprofilen i dvrigt dr gynnsam: Ytterst fa biverkningar utover
sedation, nagot som ocksa kan vara vardefullt vid somnstérning. Hogre
dosering &n i FASS forekommer.

EXEMPEL PA DOSERINGSFORFARANDE:

Citalopram/paroxetin: 1/2 tabl a 20 mg dagl i 3 dgr (till frukost), darefter
1 tabl dagl. Efter c:a 3 veckor stallningstagande till hojning till 11/2 - 2
tabl. OBS att vi &nnu e k&nner ekvipotenta doser mellan preparaten,
sannolikt motsvarar 20 mg paroxetin en nagot hogre dos citalopram.
Effekten kan utvérderas efter 4-6 v.

Grundprincipen for 6évriga SSRI bor rimligen vara densamma.
Fluoxetins doseringsomrade ar detsamma som for de forstnémnda. For
fluvoxamin rekommenderas behandlingsdos runt 150 mg och upptrapp-
ning fran 50 eller ev 25 mg, detta for att undvika gastrointestinala
biverkningar. 100 mg kan sannolikt jamforas med 20 mg av citalopram.
Doseringen for sertralin ligger likasa mellan 50 och 200 mg. Jamforelser
mellan olika preparat forsvaras av att ekvipotenta doser ej dr kanda,
vilket ar ett argument for att som kliniker halla sig till nagra fa forsta-
handsval, for att fa en kénsla for doseringen av dessa till olika patient-
grupper.

Nefazodon inleds med 50-100mg x 2, normal behandlingsdos dr 200mg x 2.

For venlafaxin forefaller kad dos tydligare dn for SSRI vara associerad
till béttre effekt.l normalfallet inleds behandling med 37,5 - 75 mg x 2.
Vid svéarare depressioner kan dock dosen relativt snabbt (inom 1-2 veckor)
trappas upp till 225-375 mg/d, fordelat pa tva doser.
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Nor-/amitriptylin, klomipramin: En tabl (25 mg) t.n dag 1, dag 2 tas tva
tabl t n och dag 3 tas tre tabl t n (75 mg). Avvakta pa denna dos tills ater-
besoket en dryg vecka efter insatt behandling. Da tas en s-koncentration,
dosen justeras dock i samb med besoket med ledning framfor allt av
biverkningsbilden. Muntorrhet ar ett kvitto pa nagot sa ndr adekvat
koncentration och bor alltsa foreligga. Normalt efterstravas doser mellan
100 och 200 mg. )

Nér svaret kommit kan slutjustering goras. Aven om kinetiken inte &r helt
linjar kan man fa god végledning. Adekvat behandlingsdos bor alltsa vara
uppnadd c:a 2 veckor efter insatt behandling. Utvardering kan goras efter 4-5 v.
Detta doseringsforfarande med TCA, som rekommenderades i
Ldkemedelsverkets workshop 1992 ér tilltalande dels dérfor att en for-
siktig insdttningsdos mildrar de initiala biverkningarna, och trots de
stora individuella skillnader som finns vad géller lakemedelsmetabolism
(nara var 10:e patient avviker kraftigt fran det normala) kan vi med stor
sdkerhet ha uppnatt en adekvat behandlingsdos redan efter 2 veckor.
Jamfort med om serumkonc.bestamning forst gors da problem uppstar
kan sakerligen mycket tid sparas for patienten. Motsvarande vagledning
till doseringen finns inte &nnu betréaffande de moderna preparaten men
forhoppningsvis kommer man framgent att ocksa for dessa medel kunna
identifiera optimala serumnivaer.

Moklobemid ges oftast i doser mellan 450 och 600mg/d, fordelat pa tva
doser. Behandlingsdos kan séttas in direkt.

Mianserin behover ofta trappas upp langsamt pa grund av kraftig initial
sedation, behandlingsdoserna kan dock behova Overskrida de géngse.
Internationellt & 150 mg per dygn inget ovanligt. Ges med fordel till
natten, och tolereras oftast forvanansvart véal (normaldos 30-90 mg).

Mirtazapin doseras 15-45 (60) mg t n, dosupptrappning pga initial
sedation.
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6:1 Akutbehandling - preparatval.

Kunskaperna om olika antidepressiva medels inbdrdes effektivitet ar
annu sa lange otillracklig. Flertalet studier, i huvudsak utforda pa pati-
enter i Oppen vard, visar pa likvardig effekt av i stort sett alla anti-
depressiva. Att detta inte motsvarar den kliniska verkligheten, sarskilt
inte for en enskild patient, torde dock vara uppenbart.

De storsta grupperna idag ar fortfarande SSRI och TCA. Dessa far darfor
tjana som utgangspunkt for resonemanget.

Studier pa inneliggande, djupare deprimerade patienter utforda av
DUAG, Danish University Antidepressant Group, och en jamftrelse
mellan fluoxetin och nortriptylin pa aldre, hjdrtsjuka, djupare deprime-
rade patienter, har visat battre effekt for TCA &n moklobemid och de
selektiva serotoninaterupptagshémmarna vid dessa tillstand. Detta fore-
faller galla dven for venlafaxin i hdgre dos, och tillgangliga data talar allt-
sa for att man vid djupare melankolier bor vilja preparat med effekt pa
saval serotonin- som noradrenalinsystemen.

Tillkomsten av de selektiva serotonlnaterupptagshammarna har aktuali-
serat bredare mdlkatlonsomraden for antidepressiv medicinering &n de
klassiska depressionerna sasom panlkangestattacker olika typer av fobiska
tillstand och tvangssyndrom Det ér vélkant sedan tidigare att klomipra-
min har overlagsen effekt pa dessa tillstand jamfort med mer noradrener-
ga preparat, och effekten anses kopplad till den serotonerga effekten.
Detta har gjort att kliniker i allt storre utstrackning kommit att prova
framforallt SSRI-preparaten pa dessa tillstand, ofta med god effekt och
dokumentationen inom detta omrade okar. | depressionsdiagnostiken
ror vi oss ofta med blandtillstand eller comorbiditet, och forekomst av
denna typ av symtom bér sannolikt foranleda val av ett preparat med
mer serotonerg profil.
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Vid val bland de tricykliska medlen framstar foljande faktorer som
vésentliga:

1. Dokumentation och erfarenhet, dven lokalt.

2. Kanda forhallanden betr korrelation serumkoncentration - effekt.

3. Grad av serotonerg effekt.

4. Grad av noradrenerg specificitet (kan vara intressant vid kombinations-
behandling).

5. Grad av sedation, angestddmpning och darmed sémngivande effekt.

Tricyklicas biverkningsmonster ar valkant. Det fortjanar dock att papekas
att biverkningarna inte ar relaterade till den noradrenerga effekten, utan
beror av effekt pa kolinerga, histaminerga, alfaadrenerga och aven sero-
tonerga receptorer. De rena noradrenalin-aterupptagshammare som
provats har uppvisat ytterst ringa biverkningar.

Mina personliga forstanandsval ur TCA-gruppen har blivit klomipramin
och nortriptylin. Bégge har vél studerat samband mellan effekt och
serumkoncentration, inget av dem &r sérskilt sederande.

SSRI- gruppen férefaller generellt inbordes likvardig. Eftersom prepa-
ratgruppen ar relativt ny blir det annu viktigare an med TCA att kon-
centrera sig pa nagra preparat, for att bygga upp en erfarenhet av dessa.
En skillnad gentemot TCA som grupp dr dock preparatens inbdrdes
stora kemiska olikheter, vilket mdjligen innebdr storre individuella
skillnader i respons hos enskilda patienter, samt skillnader i interaktions-
monster. Dessa skillnader ger inte automatiskt nagot preparat forsteg
framfor nagot annat, men bor uppmarksammas, sarskilt vid kombina-
tionsbehandling. Kunskapen inom detta omrade vaxer snabbt.

Biverkningarna ar generellt mildare an med TCA. Typiska klassbiverk-
ningar &r mag-tarmbesvér i form av illaméende och ospecifikt obehag,
svettningar och - inte minst viktigt - sexuella biverkningar. Det sist-
namnda ar ett svarvarderat problem, men paverkan forefaller galla
bade sexuell lust och orgasmformaga. Vissa patienter kan reagera med
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accentuerad dngest i borjan av behandlingen (liksom med klomipramin)
och stord nattsomn. For att minimera biverkningarna tas SSRI-preparat
pa morgonen, tillsammans med mat (detta i motsats till TCA, som samtliga
kan ges som engangsdos till natten).

Moklobemid och Mianserin framstar som biverkningsméssigt milda
alternativ till SSRI resp. TCA.

Utifran lokal tradition kan det vara en fordel, att man pa den egna kliniken
enas om 4-5 forstahandsalternativ och bygger upp en erfarenhet kring
dessa, utan att ddrmed glomma vardet av Gvriga alternativ i svarbe-
handlade eller biverkningskansliga fall.

NYARE PREPARAT

Nefazodon,venlafaxin och det helt nyligen introducerade mirtazapin ar
annu sa nya att de dnnu inte funnit sina respektive nischer. Preliminart
framstar nefazodon som ett alternativ till SSRI vid besvarande seroto-
nerga biverkningar sasom sexuell dysfunktion och venlafaxin som ett
biverkningsmassigt mildare, men effektmassigt jamforbart, alternativ till
klomipramin. Mirtazapin forefaller vara ett intressant alternativ till ami-

triptylin.

Exempel pa behandlingsstrategier (1:a handsval):

1. PATIENT MED MATTLIG DEPRESSIV SYMTOMATOLOGI, OSPECIFIK ANGEST
OCH BENAGENHET FOR FOBISKA REAKTIONER/PANIKATACKER: SSRI (ssk om
tidigare besvarande biverkningar av klomipramin).

2. SASOM OVAN MEN MER UTTALADE DEPRESSIONSSYMTOM: Klomipramin
(om pat ej r negativ till detta).

3. EGENTLIG DEPRESSION AV MER KLASSISKT SLAG MEN MATTLIGT DJUP, PAT
FORTFARANDE SOCIALT FUNGERANDE: Nortriptylin alternativt SSRI.
Patientens tidigare erfarenheter viktiga: Har pat pos erfarenheter av
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TCA sedan tidigare finns ingen anledning att byta, finns minnen av
"hemska" biverkningar prévas SSRI.

4. SOM OVAN + UTTALAD SOMNSTORNING, ORO OCH ANGEST, PAT SJUKSKRIVEN:
Amitriptylin (generellt dock ej forstahandsmedel).

5. EGENTLIG DEPRESSION MED MELANKOLI, INLAGGNINGSFALL: Nortriptylin
eller klomipramin. Ofta aktuellt med klomipramin i infusion pga
snabbare tillslag eller ECT - se nedan.

Tanker man sig ett kontinuum mellan angest- och depressionstillstind
kan féljande bild tjana som ett stod fér minnet. (Anvandningsomradet
markeras med xIIIm

Angestsyndrom  Blandtillstdnd Depression
utan depression Mattlig Svar Psykotisk

SSRI eeccccccccee o o

Klomipramin 000000000000 000000 o

SNRI

Klomipramin-infusion* © o o o c0cccccccee o o

Nortriptylin eeccccccccccccccce o
(eller annat
noradrenergt medel)

ECT ® O 0 0 O 000000000000 00000
(Terapirefraktér)

*Klinisk erfarenhet, dokumentation saknas dock (se sid 28).

Komplettering med bensodiazepiner i borjan av behandlingen &r ofta
nodvandig, inte minst till natten. Dessa kan med fordel ges i en upp-
och nedtrappnings“kur" under nagra veckor, och inte "vid behov".
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6.2 Strategier vid oacceptabla biverkningar:

Biverkningarna av alla antidepressiva ar varst i borjan, och till stor del
blir det var uppgift att hjalpa patienten sta ut med dessa. Ofta kan det,
sarskilt med SSRI-preparaten (tydligt exempelvis med illaméaende pa
fluvoxamin), racka att minska dosen under nagra dagar och darefter for-
siktigt ater trappa upp. Lyckas man anda inte komma upp i adekvat dos
bor man byta preparat, sannolikt valja nagot med annan profil eller
verkningsmekanism. Sasom tidigare betonats kan dock aven byten inom
SSRI- gruppen vara befogade. S-konc bestimning kan ocksa ge vagledning.

Exempel:

1. PATIENT MED MATTLIG DEPRESSIV SYMTOMATOLOGI, OSPECIFIK ANGEST
OCH BENAGENHET FOR FOBISKA REAKTIONER/PANIKATTACKER, INITIALT
BEHANDLAD MED ETT SSRI, FAR NAGRA AV DE TYPISKA KLASSBIVERKNINGARNA
| férsta hand byte till annat SSRI, nefazodon eller moklobemid. Byte till
klomipramin kan ocksa Gvervagas.

2. SASOM OVAN MEN MER UTTALADE DEPRESSIONSSYMTOM, PAT BEH MED
KLOMIPRAMIN OCH FAR BESVARANDE YRSEL: Byte till SSRI eller venlafaxin.

| bade dessa fall fanns indikation for ett serotonergt medel, och man
provar darfor medel med sadan profil. Vid "klassisk" depressmnSSJukdom
kan det vara en fordel att byta mellan grupperna. Vissa patienter, kénsliga
for just serotonerga biverkningar, kan ha lattare att tolerera exempelvis
nortriptylin. Att de som inte tolererar typiska TCA- biverkningar som
muntorrhet, ortostatism och obstipation erbjuds SSRI, venlafaxin eller
nagot annat modernt alternativ ar idag en sjalvklarhet.



6:3 Strategier vid otillrécklig/ utebliven effekt.

Innan kombinationer eller preparatbyte 6vervags, maste forstahands-
valet vara provat i 4-6 veckor i adekvat dosering, vad giller TCA bekraftat
med serum-koncentration. S-konc bestaimning av SSRI-preparat samt
geno- och fenotypning avseende likemedelsmetabolism bor ocksa
overvagas. Har SSRI valts i forsta hand bor sannolikt byte ske till nagot
tricykliskt medel. Klomipramin eller venlafaxin om den serotonerga
effekten efterstravas. Mirtazapin ar ett annat alternativ. Forst om detta
misslyckats eller pga biverkningar inte dr mojligt blir kombinationer
aktuella. Har tricyclika valts kan byte till SSRI 6vervigas om "seroto-
nerga" symtom ér framtradande. Vid djupare depressiv symtomatologi
ar detta dock férmodligen sillan framkomligt. Valet star istallet mellan
ECT, klomipramin i infusionsform och nagot potentieringsalternativ:

Den mest vildokumenterade potentieringen ar litium, och i det fall
sjukhistorien ger anledning att 6vervaga langtidsprofylax med detta
(och definitivt vid anamnes pa bipolaritet da sarskilt TCA bor anvandas
med stor forsiktighet!) ar litiumtilligg forstahandsalternativet.

Om en psykotisk dimension finns, kan ett neuroleptikum adderas under
begransad tid. Vid agitation, oro och somnstérning kan thioridazin
(Mallorol) prévas, med beaktande av dess antikolinerga och blodtrycks-
sinkande effekt. Forstahandsvalet ar i flertalet fall ett tilligg av flupen-
tixol (Fluanxol) 0,5 mg x 1-2 pa formiddagen. ECT ér dock férsta-
handsvalet vid psykotisk depression.

Tilligg av serotoninprekursorn L-tryptofan. Dosering ett dospulver 4
/d. Smakar illa, men effekt finns beskriven. Kan aven fas i kapslar pa
250 mg, vilket en del patienter foredrar. (Ex temporeberedningar).

Tilligg av trijodthyronin, Liothyronin® 20-40 mikogram/d uppdelat pa
tva doser har beskriven effekt, aven vid Levaxinsubstituerad hypothyre-
os. Intresset kring detta ar vaxande, och effekt av litt "6versubstitution"
som enda behandling vid rapid cycling har ocksa diskuterats.

* Indraget februari 1997 pga ojimnt hormoninnchall.
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Potentiering med buspiron (Buspar) i doser runt 10 mg x 2-3 har
beskrivits kunna ge effekt i refraktara fall, sarskilt som tillagg till SSRI-
preparat. En férsk placebokontrollerad studie visar pa forbluffande god
effekt av savél aktiv substans som placebo. Inneborden av detta ar oklar.

Kombination med mianserin (Tolvon) forefaller intressant, eftersom
verkningsmekanismen ar annorlunda och framstar som komplementar,
sarskilt till SSRI.

Med sin noradrenerga och sederande effektprofil tacker mianserin for
dessa "brister" hos SSRI-preparaten. Slaende fallbeskrivningar finns.

Moklobemid (Aurorix) kan i utvalda fall och med stor forsiktighet
anvandas i kombinationer, men har bor man beakta risken for serotonergt
syndrom samt de oroande fallrapporter som kommit om dédsfall vid
endast mattliga kombinationsintoxikationer.

Andra alternativ i atypiska fall &r de klassiska, irreversibla, ospecifika
MAO-hdmmarna fenelzin (Nardil) och tranylcypromin (Parnate) som
kan erhallas pa licens. Atypisk, "neurotisk" symtombild och utebliven
effekt av konventionella antidepressiva (inkl SSRI) &r skél att prova MAOI.
Observera behovet av wash-outperiod och att kombinationer med andra
antidepressiva bor undvikas.

Kombination av SSRI och tricyklica, sarskilt de med noradrenerg profil,
forefaller mycket intressant. Kanske kan man ge lagre doser av dessa och
och gora dem tolerabla dven for dem som haft svart att ta TCA i tera-
peutiska doser. Observera att SSRI preparat som hdmmar CYP 2D6 och
CYP 1A2 (fluoxetin, fluvoxamin och paroxetin) hojer halterna av de tri-
cykliska medlen sa som tidigare diskuterats. Forsiktighet med doser och
S-konc bestdmning! En relativt lattstyrd kombination &r:

Citalopram - Nortriptylin. (Maprotilin &r ett alternativ om sedation
efterstravas).

Ett mer komplicerat, men teoretiskt intressant, alternativ ar tilldgg av



fluvoxamin i mycket férsiktig dos till pagaende behandling med klomi-
pramin. Man hojer darmed kvoten klomipramin/desmetylklomipramin
genom hamning av CYP IA2. Ett sadant forsok kraver dock noggrann
serummonitorering.

Potentiering med ljushehandling kan ndmnas. Enstaka fallbeskrivningar
finns.

Ovanstaende kan provas, forutsatt att patientens lidande inte ar allt for
patagligt. | ett stort antal fall bér man dock vervéga de tva sannolikt
effektivaste behandlingsformerna som finns tillgéngliga idag, ndmligen:

1. ECT. Ingen antidepressiv behandling har i korttidsperspektivet samma
dokumenterade effekt. I lakemedelsverkets workshop 1992 ar ECT tyd-
ligt utsett till "steg 2" vid terapiresistens, och behaller i stort denna
stéllning i senare publikationer.

2. Anafranil i infusionsform. Ett mindre véldokumenterat alternativ som
dock framstar som sd intressant att jag véljer att presentera det forst:

6:4 Infusionsbehandling med Anafranil.

Denna behandlingsform anvénder vi sedan nagra ar i allt 6kande omfatt-
ning pa var klinik. Dokumentationen ar ganska tunn, vilket forvanar var
och en som upplevt den dvertygande, och manga ganger mycket snabba,
effekten av denna administrationsform.

Bl.a. i Schweiz, ddr man av ideologiska och politiska skal varit mycket
restriktiv med ECT, rekommenderas infusionsbehandling som forsta-
handsalternativ vid djupa depressioner och utebliven effekt av peroral
behandling. Dér anvander man &ven en kombination med Ludiomil i
infusion vid refraktara tillstand.

Lena Ekerling vid Universitetssjukhuset i Linkoping har en mangarlg
erfarenhet av behandlingsformen. Hon har berattat om i manga fall
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snabbare effekt an av ECT. I gynnsamma fall kan en véndning ses redan
pa 4:e - 5:e dagen.

Erfarenheterna pa var klinik ar hittills mycket goda, och infusionsbe-
handling finns idag alltid med i vara 6vervaganden nar patienter blir
inlagda. Bade ur patientens och klinikens synvinkel blir en behandling
som kan ge markant forbattring inom en vecka ett givet alternativ till
peroral behandling. Likasa vid ofillfredstallande effekt av tablettbehandling
ar infusionsbehandling, liksom ECT, ett sjalvskrivet forstahandsalternativ.

Den farmakologiska skillnaden &r att man kommer forbi first-pass effekten
i levern, vilket ger avsevdrt mycket hogre koncentration av klomipramin
(renare serotoninupptagshammare) i forhallande till desmetylklomipramin
an vid peroral behandling.

Praktiskt gar behandlingen till s, att infusionsvatskan (12.5 mg/ml)
blandas i 500 ml NaCl, som ges under 2-4 timmar, garna till kvallen.
Blodtrycket kontrolleras fore, nagon gang under infusionens gang, samt
efterdt. Man inleder med en Iag dos, vanligen 25 - 50 mg. Dosen trappas
dérefter upp med 25 mg per dygn till slutdos, vanligen 150 mg/d.
Dérefter gives denna dos tills forbéttring intrétt. Har detta inte skett
inom 2 veckor bér dock diagnos och/eller strategi omprovas. Peroralt
Anafranil kan trappas upp fran dag 3-4 i samma takt till normal behand-
lingsdos, alltsa vanligen 150 mg/d. Man kan alltsa komma att under
nagra dagar ge totalt 150 mg i infusion och 150 mg i tablettform per
dygn. Dosen bor givetvis individualiseras liksom peroral behandling.
Aven héga doser tolereras vanligen forvanansvart val men kan ge yrsel,
blodtrycksfall och i enstaka fall konfusionsreaktioner med plockighet
(antikolinerg biverkan). Infusionsbehanlingen avbryts vanligen tvart
utan olégenhet, och den perorala behandlingen tar vid.

Generellt framstar biverkningarna vid infusionsbehandling som lindrigare
an samma dos given peroralt, och patienter som inte tolererat TCA tidigare
kan f6ljas upp med exempelvis SSRI-preparat eller venlafaxin efter infusionen.
Den enda biverkan som tydligt skiljer infusionsbehandlingen fran
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tabletter dr tromboflebiter, vilket &r vanligt. Infusionsvétskan &r kérl-
retande, och samma karl bor ej anvandas mer an tva, hogst tre dagar i
foljd.

Absolut kontraindikation dr kand Gverkénslighet mot klomipramin.

Injektionsvatskan kan dven ges intramuskulart. Litteraturen har ar annu
mindre an betréaffande infusionsformen. Mitt intryck ar dock att detta ar
ett gott alternativ, sarskilt till svarstuckna patienter. Doser Gver 50 mg
(4 ml) bor delas upp i tva injektionsstallen.

6.5 ECT - elektrokonvulsiv behandling

ECT forsvarar efter snart 60 ar fortfarande sin plats som en dverlégset
effektiv och dven skonsam behandlingsmetod vid djupa depressioner.
Dess storsta nackdel dr den olustiga associationsaura som fortfarande
vidlader begreppet "elchocker", inte minst inpraglade i det allménna
medvetandet av filmen "Gokboet". | stora undersékningar har man
dock inte sett storre risker med ECT &n den som narkosen innebdr, och
de vanligt forekommande minnesstorningarna ar alltid overgaende.

INDIKATIONER:
PSYKOTISKA DEPRESSIONER. Har ar ECT klart overlagset TCA, som ocksa har
markant samre effekt pa depressioner av denna valor &n "vanlig” egentlig
depression. Om svaret normalt ligger vid 60-70%, ar det vid psykotisk valor
nere runt 30%. ECT daremot har mycket hog respons, uppemot eller Gver
90% aterstallda. Detta motsvarar ocksa den Kliniska erfarenheten.
DIUPA HAMNINGSMELANKOLIER, SARSKILT MED SUICIDRISK.
DEPRESSIONER MED "EGENTLIGA™ DRAG SOM EJ SVARAT PA ANNAN ANTIDEPRESSIV
BEHANDLING.
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DIAGNOSTISKT OKLARA FALL, d&r annan strategi ej varit framgangsrik. Det ofta
mycket tydliga svaret, som mojliggér diagnos *'ex juvantibus™ kan mycket val
forsvara ett behandlingsforsék dven vid oklar symtombild.

Bor, liksom infusionsbehandling, dvervagas i de flesta fall patienten ldggs in
under depressionsdiagnos. Det ar tveksamt om det &r forsvarbart att lata
patienter ligga inne och bara vénta pa effekten av peroral behandling (ndgot
tillspetsat)!

Ovriga indikationer &r bl.a. delirium acutum, katatoni, cykloid psykos med
forvirringsinslag och post partum psykos/depression. En viktig indikation dr
ocksa akut mani, vilket kommer att diskuteras i det avsnittet. Intressant ar
ocksa att man pa senare ar allt mer kommit att anvanda ECT vid kénd hjarn-
skada, sasom till utvecklingsstérda med uttalade depressiva symtom och sjalv-
destruktivt beteende eller vid depression vid demens. Resultaten har visat sig
goda, och de kognitiva biverkningarna mindre framtradande an man befarat.
(En dagsférsk referens &r Arsland och Odberg, Nordisk psykiatrisk tidskrift
Vol 50, No 2,1996). Aven vid svarbehandlad Mb Parkinson har ECT visat sig
vara effektivt.

KONTRAINDIKATIONER

Enda absoluta ar expansiva intrakraniella processer med ¢kat intrakraniellt
tryck.

BEHANDLINGENS GENOMFORANDE:

Pa grund av behandlingsmetodens ofta negativa klang i det allméanna
medvetandet, aligger det oss ett sérskilt ansvar att vara noggranna vid
indikationsstallning, information och behandlingens genomftrande. Den
yttre miljon och omhéndertagande i forberedelse- och behandlingsrum
ar viktig. Informationen till patienten maste vara omsorgsfull men avdra-
matiserande. Nagot i den har stilen:
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“Du kommer att fa en nal i ett blodkérl, vilket faktiskt &r det besvarligaste
pa hela behandlingen. | den ger narkoslakaren sen ett kortverkande
somnmedel, och du kommer att sova 5-10 minuter. Sen ges under nagra
sekunder en forsiktig stromstimulering pa huvudet, bara tillrackligt for
att satta |gang en kedjereaktion av aktivitet i hjarnan Denna aktivitet,
som pagar under 1/2 till 1 minut, kan liknas vid ett motionspass for
hjérnans celler, och dterstaller balansen i de delar av hjarnan som kan
sdgas ha gatt i "baklas" vid depressionen. Du har ocksa fatt ett muskelav-
slappande medel, och ligger helt still under hela behandlingen. Efter
5-10 minuter vaknar du. Da kan du kénna dig lite virrig, huvudvark
forekommer, men det gar fort éver. En halvtimme efter behandlingen
brukar de flesta sitta och dta frukost. Eventuellt kan du kénna dig lite
battre redan efter den férsta behandlingen, men det behdvs alltid en
serie behandlingar, vanligen 6-8 stycken, innan man ar helt aterstalld
och stabil. Den vanligaste biverkan ar en viss paverkan pa minnet, men det
ar visat i manga undersokningar att denna paverkan alltid &r overgaende

En lattfattlig information till patienter och anhoriga, "EL-BEHANDLING”,
finns utarbetad av professor Giacomo d'Elia och kan bestallas fran
Lundbeck Lakemedel. Rekommenderas!

Val diagnosen stallts och man tagit stallning till behandlingen ar det ofta

vardefullt att komma igang sa fort som mojligt. Langre tider for obser-
vation forandrar séllan bilden och forlénger patientens lidande.

FORBEREDELSER:

Information om behandlingen enligt ovan.

Pat skall vara fastande fran kI 24 kvallen innan.
ECT raknas i narkossammanhang som " mindre ingrepp" och pa unga,
friska personer behover inga speciella prover tas.

EKG pa patienter over 60 ar samt vid anamnes pa hjartsjukdom.
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Elektrolyter pa skora patienter, vid diuretikabehandling eller annan medicine-
ring som kan paverka elektrolythalansen samt vid tecken till uttorkning.

BEHANDLINGSTEKNIK:

Tekniken vid ECT kan paverka bade den terapeutiska effekten och de
kognitiva biverkningarna. Ett viktigt fynd pa senare ar dr att unilateral
behandlingsteknik med laga stromdoser (strax Gver kramptroskeln) ger
dalig eller utebliven antidepressiv effekt. En sammanfattning:

Unilat elektrodplac Bilat elektrodplac
Iég stromdos hog stromdos

osakrare effekt sakrare effekt
lite biverkningar mer biverkningar

Modern ECT ges med s.k Brief-pulse teknik (korta stromimpulser av
rektangulart utseende, duration 0,5 - 1 ms) och EEG- monitorering.
Denna ér till for att fanga upp forlangd epileptisk aktivitet, ger ocksa
mojlighet att registrera kvalitativa aspekter pa sjélva anfallet, utover den
motoriska krampens langd, vilken i sig korrelerar dallgt till klinisk
forbdttring. Det viktigaste forefaller vara att registrera graden av
utslackning av EEG-aktiviteten omedelbart efter krampen, vilken
bendmnes postiktal suppression.

Elektrodplaceringen diskuteras flitigt. De flesta &r Gverens om att
unilateral teknik ger mindre kognitiva biverkningar an bilateral.

Effekten kan dock vara svagare, sarskilt vid laga stromdoser.

Praxis pa var klinik &r att i normalfallet inleda med unilateral teknik, och
successivt anpassa stromdoserna efter det kliniska svaret. Vid anmark-
ningsvart daligt resultat efter 4-5 behandlingar Overvager vi att ga dver
till bilateral teknik, som ocksa ges initialt till riktigt svart sjuka patienter.



FOr att dessa individualiserade strategier skall fungera krévs noggrann
utvardering av resultatet efter varje behandling.

SAMTIDIG MEDICINERING:

Samtidig medicinering ar ocksa en kalla till diskussion. Inga farmaka kan
sagas egentligt addera till den kliniska effekten av ECT, och risk for
ogynnsam interaktion finns. Dock star ménga patienter som blir aktuella
for ECT redan pa farmaka, och utséttning kan innebara svarigheter.
Symtombilden kan, sarskilt initialt, pakalla medicinering med neuro-
leptika, bensodlazeplner eller somnmedel.

SARSKILD UPPMARKSAMHET BOR RIKTAS MOT:

SEROTONERGA FARMAKA INKLUSIVE LITIUM. lakttagelser om 6kad kon-
fusionsrisk och problem i samband med krampen finns, men ocksé av
problemfri kombination.

BENSODIAZEPINER som av havd ar bannysta i ECT-sammanhang. Mer
forskning pa detta omrade torde behovas, da angestlindring &r en
viktig del i den totala omvardnaden i samband med ECT. Personligen
undrar jag 6ver forhéllandet mellan bensodiazepiner givna dagen
innan och barbituratet, givet strax fore krampen i somninducerande dos.

ANTIKONVULSIVA - Viktigt att informera ECT-enheten, s att strom-
stimuleringen anpassas. Reduktion av kvallsdosen fore ECT forefaller
underlatta behandlingen.

THEOFYLLIN, Vilket sdnker kramptrdskeln och har varit inblandat i

nagot av de ytterst fa fall i varldslitteraturen som finns dar status
epileptikus med fatal utgang beskrivits.
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UTVARDERING:

Utvardering under seriens gang ar A och O i all ECT-behandling. En
overgaende positiv reaktion, ibland kanske bara under nagon timme
efter forsta behandlingen, ar en viktig indikation pa att man ar pa ratt
vag. Dérefter kan tillstandet manga ganger fluktuera under seriens gang,
men betydelsen av att fullfolja behandlingen tills patienten ar helt ater-
stalld och stabil kan ej nog understrykas. Vid typisk melankolibild bor
alltid full restitution efterstravas. FOr att mojliggora utvardering kan
man med fordel ge de sista behandlingarna i serien med nagot langre
intervall, exempelvis fredag - onsdag - mandag, garna med mojlighet for
patienten att vara hemma mellan behandlingarna.

Vid uttalat lidande hos patienten kan de inledande behandlingarna ges 3
dagar i foljd. Man uppnar da ofta en snabb forbattring, men far ofta ge
nagot fler behandlingar totalt for att nd stabilitet.

Aldre patienter med konfusionsrisk kan med fordel redan intitialt fa
behandlingen "fredag- onsdag - mandag".

UPPFOLIANDE BEHANDLING:

Tumregeln &r att alla som blivit bra pa ECT skall ha fortsatt medicinsk
behandling riktad mot grundsjukdomen. “"Enkla™ depressioner kan ha
god effekt av antidepressiva farmaka, vid uttalat psykotisk valor och
misstanke om bipolér sjukdom valjes litium och/ eller andra stdmnings-
stabiliserare. OBS! att Overslag i hypomani under ECT-behandling
antyder bipolar sjukdom. Veckorna efter behandlingen halles en mycket
tat kontakt med patienten, och tidiga recidiv mots med aterupptagen
behandling. Senare recidiv under pagaende profylax &r i flertalet fall
indikation for fornyad behandling, darefter omprovning av profylax-
strategin. Underhéllsbehandling med ECT bor ej gldmmas bort som en
mojlighet. Patienten kan da fa en behandling varannan - var tredje
vecka.



6:6 Ljusbehandling

Ljusbehandling har d&nnu inte vunnit allman spridning, men pa de enheter
ddr man tillimpar och forskar kring behandlingen, som S:t Gorans
sjukhus i Stockholm och Universitetssjukhusen i Linkdping och Lund,
visar erfarenheterna pa en Klar effekt av behandlingsformen, 50- 80%
forbéttrade vid korrekt diagnos. Vissa patienter kan ga upp i hypomani,
friska kontroller som behandlats har utvecklat sémnstorningar indike-
rande metodens kraftfullhet.

Skalet till den ringa spridningen kan tankas vara, att effekten huvudsakligen
ar pa en sarskild form av vinterdepression, Seasonal Affective Disorder,
SAD (jfr DSM IV). Dessa ar i regel lindrigare &n vanliga depressioner, och
farre av dessa patienter soker psykiatrin. Symtombilden &r ocksa annor-
lunda &n den vid Kklassiska depressioner:

Okad aptit, kolhydratsug
Okat simnbehov
Viktuppgang

Vissa likheter med bjornen som skall ladda med foda infor vinteridet finns.
Behandlingen ges med en luminans av 350 cd (Candela) per kvadratmeter,
vanligen under ett par timmar pa morgonen. Doser och tider kan ]
sdgas vara slutgilitigt utprovade. Behandlingen kan ges:

| ett sarskilt rum

Med speciellt tillverkade boxar att sitta framfor

Med en form av "'pannlampa™ ritad ned mot Ggonen

Ljusinflddet mot retina anses sta for effekten, som medieras bland annat
via melatonin fran corpus pineale.

Intresset for ljusbehandling &r véxande, och kanske finns har en mojlighet
for psykiatrin att na nya grupper av patienter.
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7.Indikationer och principer for
langtidsbehandling

"It's poor medical practice to treat a long-term disease with a short term-treat-
ment"
(Editorial i The Lancet 1992)

Den stora aterfallsrisken, indikationer pa att behandlingsbarheten
minskar for varje skov och - inte minst - risken att var behandling
inducerar sjukdomens motsatta fas gor langtidsperspektivet till det
kanske viktigaste - och svaraste - vid depressionsbehandling.

| engelsksprakig litteratur anvands begreppet “continuation treatment"
for att forhindra aterfall i samma episod (relapse) och "maintenance
treatment™ for skydd mot nya episoder (recurrence).

Anvanda Oversattningar av detta ar:

continuation treatment = underhallsbehandling/fortsattningsbehandling

maintenance treatment = episodforebyggande / forebyggande under-
hallshehandling / langtidsprofylax

Eftersom maintenance betyder underhdll och "underhallsbehandling"
anvands i tva olika betydelser ar risken for forvixling uppenbar. Da
skillnaden mellan dessa begrepp &r praktiskt viktig, skulle jag vilja uppe-
halla mig vid den och foresla:

CONTINUATION TREATMENT = STABILISERANDE ELLER UPPFOLJANDE
BEHANDLING
MAINTENANCE TREATMENT =  EPISODFOREBYGGANDE ELLER LANGTIDS-

(PROFYLAKTISK) BEHANDLING



7:1 Uppféljande behandling

Denna ges fran det patienten blivit symtomfri (remission) till den ténkta
tidpunkt da depressionen dven utan behandling skulle varit helt utlakt
(recovery). Numera anges 6 manader som normalt for denna fas, men
uppfattningen att man kan behéva behandla upp emot ett ar finns.

PREPARATVAL:

Principen dr enkel: Att fortsatta med den behandling som fungerade i akutfasen,
samma preparat och samma dos. Om detta rader idag stor enighet.

Uppfoljningen efter Anafranilinfusion ar vanligen samma preparat i
tablettform, men kan dven vara ett SSRI-preparat eller venlafaxin. Efter
ECT har man inte végledning av akutfasen betréffande preparatval.
Overvégandena blir darfor mer lika dem man gor for episodforebyg-
gande behandling (nedan).

Under uppf6ljningsfasen blir biverkningsmonstret allt viktigare ju langre
tiden gar. | akutfasen r effekten det helt Gverskuggande, och patienten
ar i allménhet beredd att acceptera en tids fortsatt behandling med ett
lakemedel som inneburit pataglig lattnad, men med tiden blir biverk-
ningar allt mer stérande, och minnet av depressionen bleknar.

Efter ECT &r en tillfrisknad patient séllan beredd att acceptera
ett preparat som ger alltfor besvarande biverkningar. SSRI framstar
darfor som forstahandsalternativ i manga fall. Ofta har en ECT-
serie foregatts av ett misslyckat forsok med farmakologisk behandling,
kanske ett SSRI-preparat. Fragan som vécks ar om ett preparat som
inte réckte i akutfasen dnda kan fungera i uppfoljningsfasen, eller
episodforebyggande. Detta dr ofullstdndigt kdnt, men forefaller fullt
mojligt. Vare sig litium eller de andra stamningsstabiliserarna fungerar
sarskilt bra i akutfas av depression, men kan dnda ha goda episodforebyg-
gande egenskaper.



Fragestallningen illustreras ocksa av féljande fallbeskrivning:

FALLBESKRIVNING:

65 - arig kvinna som vistats de senaste 5 aren pa sjukhus i bilden av en djup, psykotiskt
fargad depression av klart melankolisk valor. Hon &r uppfylld av skuldkénslor gente-
mot sina barn, gor inget spontant, far bokstavligt dras upp ur sangen av personalen.
Ingen av de pa universitetsklinik provade farmakologiska eller psykoterapeutiska
strategierna, inklusive ett antal kombinationsbehandlingar, kan pa minsta satt paverka
tillstindet. Det enda som har tydlig effekt & ECT: Pa denna behandling har hon
blivit helt aterstélld, men effekten har bara varat i c:a 2 veckor, trots aktiv uppfoljnings-
behandling. Tillstindet sag ut att kronicitera.

Efter 5 ar insattes en kombination av litium, Anafranil, Tryptofan och en lag dos
Fluanxol. Litium och Anafranil styrdes med serumkoncentration. Efter en dryg
manad, under vilken hennes tillstand inte paverkats det minsta, paborjades en ECT-
serie. (Litium seponerades tillfalligt, och aterinsattes mot slutet av serien). Hon for-
béttrades liksom vid tidigare ECT, och denna gang kvarstod effekten. Serien gjordes
nagot langre an normalt, 13 behandlingar, och fransett ett lindrigt aterfall efter nagon
manad, som kunde motas med nagra ytterligare ECT, var hon frisk och hemma fort-
farande 4 ar darefter, med samma behandling.

Detta fall, som jag haft gladjen att fa uppleva, illustrerar tre viktiga saker:
1. En behandling som inte hade den minsta effekt i akutskedet kunde fungera i
uppféljnings - och episodférebyggande fas, om den kom in i tid och med adekvat
dos.

2. Overgdende effekt av ECT indikerar en terapeutisk mdjlighet.

3. Man skall aldrig ge upp!

Ytterligare en aspekt var att hon efter tillfrisknandet inte alls tedde sig
"hospitaliserad™, utan avvisade personalens erbjudanden om hjalp.
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"Inte ska du, det klarar jag sjélv"'. Detta manar till eftertanke, och genero-
sitet mot det behov av hjalp och omsorger den deprimerade har.

En viktig uppgift under uppfoljningsfasen &r att, nar allt det akuta dam-
met lagt sig, i lugn och ro ga igenom tidigare sjukhistoria, hereditet och
andra faktorer som avgor indikationer for episodférebyggande behand-
ling, samt riskfaktorer for bipolaritet.

7:2 Langtidsbehandling / egentlig profylax

Fullgod traffsakerhet i indikationsstéliningen for episodforebyggande
behandling kraver kristallkula, vilket fa doktorer har tillgang till.
Vi andra bor ta hénsyn till:

Hereditet

Antal och frekvens av tidigare episoder

Svarighetsgrad och konsekvenser av de samma

Behandlingsharheten (bade i akut- och stabiliseringsfas)

Alder vid insjuknande (tidig resp sen debut ger hogre recidivrisk)
Indikationer pa bipolaritet (se detta avsnitt) vilket ytterligare okar risken for recidiv
Symtomkontroll under uppf6ljningsfasen

Patientens instalining - efter adekvat information

Flera tumregler for livslang behandling har formulerats genom arens
lopp. Enligt WHO:

Mer &n ett allvarligt skov.
Greeden och medarb. 1993:
Vid insjuknande dver 50 ar: Efter forsta skovet.

Over 40 ar : Efter 2 skov.
Alla med mer &n 3 skov.
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| det enskilda fallet maste samtliga initialt uppraknade faktorer vagas
samman. Indikation for I|vslang behandling kan exempelvis finnas redan
efter ett skov hos en ung™ man med hereditet for bipolar sjukdom* som
insjuknar i en svar, psykotisk* depression och dar ECT- behandling ger
tendens till Gverslag i mani*, men som sedan mar mycket bra pa litium
i stabiliseringsfasen* och d&r positiv till fortsatt behandling™.

* indikationsfaktorer for episodf6rebyggande behandling, i detta fall med litium.

PREPARATVAL VID LANGTIDSBEHANDLING:

Den episodférebyggande behandlingen skiljer sig fran uppféljningsfasen
pa flera avgorande punkter, med storre tonvikt pa:

Biverkningshilden, som pa sikt avgér behandlingsmotivationen (compliance).
Risken for bipolaritet, vilken aktualiserar nésta grupp av farmaka, ndmligen
Stdmningsstabiliserande I&kemedel ( mood stabilizers).

Alla preparat som fungerat i akut- respektive uppfoljningsfas forefaller
kunna fungera dven som episodforebyggande behandling. Generella
skillnader mellan preparat finns inte visade. Personligen ansluter jag mig
till uppfattningen att tricyklica kan vara att foredra i akutfasen, sarskilt
vid djupare depressioner, men att med okad behandlingstid 6kar argu-
menten for SSRI-gruppen eller andra modernare, mindre biverknings-
bemangda, medel. Patienter som ar ndjda med sin behandling skall
givetvis inte utsattas for byten i otrangt mal, men manga har svart att i
langden tolerera biverkningarna av TCA. SSRI forefaller ocksa mindre
benagna att provocera mani. Inga antidepressiva lakemedel kan dock
helt frikannas fran denna risk, och dokumenterad bipolaritet eller flera
riskfaktorer utgor argument for stdmningsstabiliserande lakemedel.

Att vid kand eller starkt misstankt bipolaritet ge langtidsbehandling med enbart
antidepressiva ar ett konstfel som kan fa ddesdigra konsekvenser!
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STAMNINGSSTABILISERARE (MOOD STABILIZERS )Z

Till dessa raknas litium och antiepileptika, fr.a. karbamazepin (Tegretol,
Hermolepsin), valproat (Ergenyl, Absenor) och i viss man clonazepam
(Iktorivil).

| amerikanska rekommendationer ndmns idag valproat fore karbamazepin.

Litium har fortfarande en sjdlvskriven plats aven vid unipolar sjukdom,
men de uppmuntrande resultaten av langtidsstudier pa SSRI har gjort att
dessa betonas alltmer. Den uppmarksamhet som numera riktas mot de
sexuella biverkningarna av SSRI kan dock tankas aterfora litium till
rampljuset. Ovriga stamningsstabiliserare anvinds huvudsakligen vid
bipolar sjukdom och blir idag endast aktuella i komplicerade unipolara
fall. Till dessa raknas fr.a. rapid cyclers, d.v.s de som har fler an 4 epi-
soder per ar, ofta trots profylax med litium och/eller antidepressiva.
Tillagg av exempelvis karbamazepin till litium kan har fa dramatisk
effekt. Preparaten presenteras ndrmare i det bipoldra avsnittet.

EXEMPEL PA STRATEGIER:

PATIENT SOM | AKUT- OCH UPPFOLININGSFAS BEHANDLATS MED ETT SSRI
PREPARAT OCH MAR BRA, FLERA INDIKATIONER FOR LANGTIDSPROFYLAX FORE-
LIGGER: Fortsatt behandllng med samma dos. Vid pataglig risk for blpolar
sjukdom: Overvag litium (insattes parallellt, SSRI utsittes gradvis, sa
tidigt som mojligt vid pataglig bipolaritetsrisk).

> MOTSV. PAT MED BESVARANDE SEX. BIVERKNINGAR:

Overvag litium. Om comorbididitet med angestsyndrom: Byte inom
SSRI-gruppen kan provas, liksom tilligg av mianserin eller buspiron.
Nefazodon eller moklobemid d&r alternativ. Andra strategier &r “drug
holiday", Yohimbin, vilket dock i sig kan vara anxiogent. Trial and error...

PAT SOM | AKUT- OCH UPPFOLININGSFAS BEHANDLATS MED TCA, MAR BRA
OCH KANNER SIG TRYGG MED BEHANDLINGEN, TYCKER ATT MUNTORRHETEN AR
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ETT MINDRE PROBLEM: Fortsatt om inte riskfaktorer for bipolaritet fore-
ligger. | sa fall: Overvéxling till litium (jfr ovan).

MOTSV PATIENT MEN STAR INTE UT MED MUNTORRHETEN LANGRE:
Om inte tydliga riskfaktorer for bipolaritet: Byte till SSRI, i andra hand
litium, som givetvis ar forstahandsval vid sadan risk.

7:3 Strategier vid aterfall

Aterfall efter utsatt profylax innebér ofta att den tidigare strategien kan
aterupptas, om inte symtombilden fordjupats. Aterfall trots fortsatt
behandling enligt ovan skisserade riktlinjer (samma preparat och dos
som fungerade akut) innebér ofta ett Okat sjukdomsdjup, vilket kan
innebéra exempelvis att man gar fran SSRI till TCA eller 6vervager ECT.
Varje framgangsrik ECT-serie innebar stallningstagande till fornyad
strategi for att forhindra aterfall. Ett exempel:

FALLBESKRIVNING:

En man med djup hdmningsmelankoli behandlas framgangsrikt med ECT.
Uppféljning sker med Saroten. Han stors av biverkningar, haller ned dosen och
aterinsjuknar. Ater bra pd ECT. Efter ett par sidana skov tillagg av litium. Fortsatt
biverkningskanslighet, dosdiskussion. Nytt aterfall. Saroten byts mot Aurorix, som
fungerar under en tid. Nytt aterfall, ny ECT-serie. Efter detta ersétts den antidepressiva
medicineringen med Tegretol, fortfarande i kombination med litium. Nu besvarsfri
sedan flera ar.
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B. Diagnostik och behandling av
bipolara syndrom.

1. Inledande synpunkter

Den bipoléra sjukdomen &r en ofta allvarligare sjukdomsform med
hogre recidivfrekvens, storre risk for allvarliga sociala konsekvenser
sisom skilsmassa och storre suicidrisk &n den unipoldra formen.
Lyckligtvis ar den ovanligare. Langtidsperspektivet ar annu viktigare
an for den unipoléra formen, och kompliceras av det faktum att effektiv
behandling av depression riskerar att utldsa mani, i varsta fall accelerera
svangningarna och inducera s.k. rapid cycling (begreppet definierat som
mer an 4 cykler per ar).Vid kand eller misstankt bipolar sjukdom maste
darfor behandlingen inriktas pa denna, och tonvikten ligger har pa stam-
ningsstabiliserande lakemedel

2. Preparatoversikt

- behandling av bipolara syndrom:

Vid behandling av bipoldra syndrom kan, beroende av fas, antidepressiva,
stamningsstabiliserande medel, neuroleptika och bensodiazepiner vara
aktuella. Saval antidepressiva som neuroleptika riskerar att inducera
den motsatta fasen och i forlangningen rapid cycling. Den helt centrala
gruppen blir darfor stimningsstabiliserarna, vilka samtliga ocksa har
antimaniska (men svagare antidepressiva) egenskaper. Nedan kommer
dessa att beskrivas mer ingaende, fljt av en oversiktlig diskussion om
neuroleptika och bensodiazepiner. Antidepressiva ldkemedel ar diskute-
rade tidigare och tas inte upp har.
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STAMNINGSSTABILISERANDE LAKEMEDEL

De mest véldokumenterade medlen &r litium, karbamazepin och valproat.
Litium har av hdvd, sakerligen till f6ljd av Mogens Schous epokgtrande
arbete, en sdrstallning bland dessa i Norden. | American Psychiatric
Association Practice Guidelines fran 1994, namns de tre pa mer jamstalld
niva an vi ar vana vid.

LiTium

Prototypen for stdmningsstabiliserarna, med ytterst valdokumenterad
effekt vid saval recidiverande unipolar som bipolar sjukdom.
Langtldsblverknlngar i form av hamning av thyreoideafunktionen samt
paverkan pa njurtubulis reabsorbtionsférmaga &r vélkanda. Déremot
talar aktuella data mot att litium i terapeutiska doser paverkar den
glomeruléra flltratlonsformagan En okad arytmirisk hos litiumbehandlade
patienter har ocksa diskuterats. Subjektiva biverkningar vid moderna
(kanske ibland for laga) behandlingsdoser &r ovanliga, men inkluderar illa-
maende, latt tremor och diarré. Forvérrad psoriasis kan vara mycket
besvérande. Teratogena effekter har diskuterats, men risken framstar idag
som mindre & man tidigare befarat.

BEREDNINGSFORMER:
Litium &r mycket billigt, vilket bidrar till att endast en beredningsform
finns kommersiellt tillganglig i Sverige:

LITAREX. Delbar, ganska stor slow-releasetablett. Innehaller 6 mmol litium.
Fungerar oftast bra, men behov av alternativ finns.

Féljande litiumberedningar gar latt att fa pa licens, endast kortfattad
motivering kravs da det inte finns nagra egentliga skal mot preparaten.
Dessa beredningar har enligt min mening klar plats i arsenalen:

LiTHIONIT. Tills nyligen registrerat i Sverige. En mindre, betydligt mer lattsvald
tablett, vilket kan vara nog sa viktigt for vissa patienter. 6 mmol Li, slow release, ¢j delbar.
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LITIUMKARBONAT, Vilket innghaller 8,1 mmol i icke slow-releaseform. Absorberas
snabbt fran tarmen med en peak i S-konc efter c:a 1 1/2 tim. Cer klart mindre
diarrébesvar an de 6vriga tva, nagot som pa ett avgorande satt kan paverka
behandlingsmotivationen.

En personlig variant som jag tillimpat sedan 7-8 ar tillbaka ér, att om
patienten far diarré av Litarex, byta en del av dosen vid varje dostillfalle
mot Litiumkarbonat. Eftersom maximal S-koncentration infaller vid
olika tidpunkt (3-4 tim for Litarex mot 1-1 1/2 for Li-karbonat) undvikes
hdga koncentrationstoppar, samtidigt som diarrébesvéren oftast forsvinner.
Med kannedom om litiuminnehallet i mmol & omréakningen latt.
Exempel:

Litarex 2 tabl pa morgonen 2 tabl pa kvéllen (Totalt 4 x 6 = 24 mmol)
kan bytas mot

Litarex 1 tabl pa morgonen och 1 pa kvéllen (6+6=12 mmol)
I kombination med
Li -karb 1/2 pa morgonen och 1 pa kvallen (4+8=12 mmol).

FOrsvinner inte besvaren kan successivt allt storre del av dosen foras
over till karbonatformen, samtidigt kanske ocksa forsiktig dosminskning.

LITIUMCITRATLOSNING kan vara raddningen for patienter som har svart att
svalja tabletter. Fyller ocksa sin plats vid akutbehandling, dar man vill vara
saker pa att ordinerad dos verkligen motsvarar det patienten far i sig.

Komponeras ex tempore enligt foljande:

Lithii citras 5,60
Mucilago gummi acaciae ATL-K 10¢g
Aqua menthae pip. ATL-K ad 100 ml

10 ml av denna beredning ger 6mmol motsvarande en tablett Litarex.
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PROVTAGNING UNDER LITIUMBEHANDLING:

Litium skiljer sig fran andra ldkemedel genom att ha en mycket smal
terapeutisk bredd (redan dubbel normalt terapeutisk dos kan vara klart
toxisk) men ocksa genom att vara mycket |attanalyserat i serum.

Det absolut viktigaste provet vid litiummedicinering ar S-Li. Genom frikostig
anvandning av detta kan behandlingen optimeras och risken for biverk-
ningar minimeras. Steady-state pa en given dos uppnas c:a 5 dgr efter
dosandring. S-Li bér analyseras:

VARIJE VECKA UNDER INSATTNINGSFASEN, VID AKUTBEHANDLING AV MANI MED HOGA
DOSER 2 GGR/V. OBS att distributionen av litium vid akut mani dr annorlunda
an normalt, och den maniske patienten far lagre S-Li pa en given dos (se
vidare nedan).

VAR 3:E MANAD | STEADY STATE. Detta ar ett riktvarde, och for * 'palitliga",
njurfriska patienter kan 2 ggr/ ar mycket val vara tlllrackllgt Oftare pa
svarmotiverade patienter eller vid kraftigt nedsatt glomerular funktion. OBS
att S-Li i sig ar en god indikation pa den glomeruléra funktionen: Stabila
serumnivaer med samma dos indikerar oforandrad f||trat|onsformaga Denna
sjunker dock normalt langsamt med aren, och litiumdosen kan da behdva
reduceras.

EFTER IN- ELLER UTSATTNING AV MEDICINER SOM INTERAGERAR MED LITIUM, SOM
antiflogistika, tiaziddiuretika och ACE-h&mmare.

VIDVARJE MISSTANKE OM INTOXIKATION.
VID SYMTOMGENOMBROTT - kanske var den aktuella dosen for ag.
FRIKOSTIGT ENLIGT PATIENTENS ONSKEMAL.
S-nivan skall vara mellan 0,4 och 1.0 mmol/1 vid underhallsbehandling.

Att en patient har exempelws 0,6 ar pa intet stt en garanti for att denna
patient har en optimal I|t|umbehandllng kanske just han/hon kréver
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0,9 for att ha fullgod effekt, eller tvartom pga biverkningskanslighet inte
tolererar nlvaer over 0,4. Litiums kinetik &r linjar, och férandringar i
serumnivan ar darfor litta att forutséga vid dosandringar. Exempel:

En patient har S-Li 0,8 mmol/I pa Litarex 2 x 2, dvs 4 tabletter/d. Varje
tablett bidrar da med 0,2 mmol/I, och en mmsknmg till 3 tabl/d kommer
att ge S-Li 0,6 mmol/I.

Vid akutbehandling av mani skall nivan vanligen vara runt 1.0. Maniska
patienter tolererar hoga litiumdoser forvanansvart vél, i kontrast till deras
kanslighet for extrapyramidala effekter av neuroleptlka Observera att
S-nivan maste f6ljas noga, med medvetenhet om att serumnivaerna kan
stiga i takt med tillfrisknandet, vilket gor att ytterligare dossankning
utdver den fran akut- till normal underhallsdos kan behova gOras. Hér
géller alltsa inte den ovan skisserade enkla matematiken, utan tata prover
behovs fram tills dess stabila nivaer uppnatts.

NJURFUNKTIONSPROVER:

1-2 ggr per ar kontrolleras S- kreatinin, samtidigt med S-Li. Dessa matt
ger tillsammans ett hyggligt matt pa forandringar i den glomeruléra
funktionen (jfr ovan). Test pa glomerular funktion som kreatinin-,
iohexol- eller Cr-EDTA clearence tas endast om snabbt stigande litium-
och kreatininnivaer indikerar forsamrlng Orsak till forsdmring bor
utredas, och litium inte okritiskt "anklagas”. Patienter med diabetes och
hypertoni agnas sarskild uppmarksamhet.

Den tubuldra funktionen, d.v.s njurarnas koncentratlonsformaga kan
kontrolleras med Minirintest. Falskt for laga varden ar legio, ofta pga
bristande vatskekarens. Anamnes betréffande urinmangder dr kanske
viktigare. Dessa okar normalt med litiumbehandling. Det ar tveksamt
om Kliniskt relevant tubular dysfunktion kan féreligga utan allvarlig
polyuri, och vardet av rutinméssigt minirintest borjar allt mer ifragaséttas.
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VAD GORA VID INDIKATION PA SVIKTANDE NJURFUNKTION?

Tyvarr &r det nog inte alltfor ovanligt att patienter upplever aratal av
lidande, sjukhusinléggelser, skilsmassa eller andra konsekvenser av sin
sjukdom dérfor att litium satts ut till foljd av nagra lab.massiga avvikel-
ser i njurfunktionen. Avvikelser i rutinmassiga lab. prover maste alltid
stéllas i relation till allvaret i den sjukdom som behandlas. Det &r ytterst
séllsynt att litium maste sattas ut till foljd av njurskada, recidiv i grund-
sjukdomen &r ddremot regel vid utsattning om indikationen varit tydlig.
Indikationer pa att patienter med affektiv sjukdom utvecklar en hogre
frekvens avvikelser i njurfunktionsprover finns (alltsa oavsett litiumbe-
handling). Diabetes och hypertoni kan som ndmnts vara viktiga kausala
faktorer, och behandlingen av dessa tillstand kan behéva optimeras. Det
viktigaste torde vara att undvika intoxikation till f6ljd av minskat litium-
clearence. Noggrann monitorering av S-Li och forsiktighet med doser!

THYREOIDEAFUNKTIONSPROVER:

Om jag i det foregaende ville tona ned behovet av sarskilda njurfunktions-
test jAmfort med sedvanlig praxis, géller det motsatta for thyreoidea-
funktionsprover. Nedsatt thyreoideafunktion dr rel. vanlig vid litiumbe-
handling (upp emot 20%, vanligast bland kvinnor och ofta reversibel vid
utsattning). Visserligen behdver behandlingen ytterst séllan avbrytas pga
detta, men adekvat substition dr viktig. T o m subklinisk hypothyreos har
associerats till bristande effekt av litiumprofylax, dven diskuterats kunna
utlosa rapid cycling. Noggrann kontroll av thyreoideastatus och adekvat
substitution kan alltsa vara viktiga delar av en optimerad litiumbehandling.
Fallbeskrivningar dar depressionspatienter med levaxinsubstituerad
hypothyreos forbéttrats vid tilligg av T 3 (Liothyronin) finns. Analys av
thyreoideafunktionen bor darfor omfatta savédl TSH som T3 och T4.
Bristande effekt av behandlingen kan foranleda potentieringsforsok
med thyreoideahormon &ven hos euthyreoida patienter. Litiumutlost
hypothyreos ar vanligast fran 6 - 18 manader efter behandlingens insattande.
Under de forsta 2 aren bor thyreoideastatus analyseras var 3:e manad,
darefter 2 ggr/ar.

DIABETES OCH HYPERTONI:
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Riktad provtagning avseende diabetes och kontroll av blodtryck
rekommenderas, da dessa tillstand sasom tidigare papekats genom
sin njurpaverkan interfererar med litiumbehandlingen.

PsorIASIS:

Att anamnestiskt efterfraga psoriasis och vid besok inspektera ev.
sadana forandringar ar viktigt. Vid kand psoriasis bor andra alternativ
provas fore litium om sjukdomsbilden tillater. Har blir det fragan om en
avvagning mellan svarighetsgraden av resp. tillstand, hur mycket litium
forsémrar hudsjukdomen, och effekten av alternativen.

OVRIG PROVTAGNING:

EKG analyseras ofta fore litiuminsattande. Det framstar som en inkon-
sekvens att ldkemedel med betydligt tydligare dokumenterad kardiell
paverkan ofta insitts utan att hjartstatus ens fysikaliskt undersokts. Med
"litiumprover" foljer ocksa ofta ett antal andra "bra att ha-analyser" vars
virde i forhallande till den specifika behandlingen ofta inte tal sarskilt
ndrgangen granskning. Férenklade rutiner torde ocksa betyda en avdrama-
tisering av behandlingen, likaval som minskade kostnader och tidsatgang.

VALPROAT

Valproat (Ergenyl, Absenor) har dokumenterad antimanisk effekt och
kan ocksa fungera profylaktiskt vid bipoléar sjukdom, kanske ocksa i vissa
unipolara fall med téta skov. Sdrskilt effekten vid akut mani ter sig lovande,
och Pope 0. medarb kunde 1991 visa tydlig effekt redan 1-4 dagar efter
att adekvat serumkoncentration (50-100 mg/1) uppnatts. Listan pa mojliga
biverkningar &r lang och inkluderar subjektiva dosrelaterade besvar som seda-
tion, ospec. magbesvar och viktékning samt - séllsynt - allvarlig paverkan
pa leverfunktion och blodbild. I den refererade studien vid akut mani var
dock biverkningar sallsynta, i niva med placebo. Indikationen &r ej god-
kénd i Sverige, daremot i Finland. | APAs Guidelines framstar valproat som
ett sjalvklart alternativ eller komplement till litium.
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PROVTAGNING VID VALPROATBEHANDLING:

Fall av fatal hepatotoxicitet finns beskriven i sallsynta fall vid antikon-
vulsiv anvandning, barn eller vuxna med polyfarmaci i frekvens 1-2 fall
per 100 000. Inga vuxna fall med monoterapi finns rapporterade.
Kontroll av leverstatus, koagulationsstatus och blodstatus rekommenderas
i samband med behandling. Dessa prov har dock litet prediktivt varde,
och vasentligare torde vara att patient, lakare och Gvrig vardpersonal ar
uppmarksamma pa majligheten av denna typ av paverkan, och reagerar
pa symtom.

Analys rekommeneras dock fore eller i borjan av behandlingen, och dar-
efter 1-2 ganger under det forsta behandlingsaret, lampligen i samband
med analys av S-valproat. Den terapeutiska bredden av valproat ar
betydligt storre an for litium, och rutinmassigt behdver darefter inte
S-nivan foljas. Mojligheten till interaktion med andra farmaka méste
dock beaktas, och medel som binder starkt till CYP 2D6, som paroxetin
och fluoxetln héjer nivan av valproat, som i sin tur kan hoja nivan av
tricyklica. Enzymlnduceraren karbamazepin sanker nivan vid kombina-
tionshehandling. Tilligg av andra medel kan alltsa motivera fornyad
serumkoncentrationshestdmning.

DOSERING AV VALPROAT:

Doseringen ér i hogsta grad individuell, och bor styras utifran rapporterade
biverkningar med S-koncentrationsbestémning som végledning. Ergenyl
enterotabletter 300 mg minskar de gastrointestinala biverkningarna.
Normal initialdos & 300 mg x 2 - 3, med hdjning med 1 tablett varannan
till var 4:e dag. Vid manibehandling kan s.k "oral loading" anvéndas.
Riktlinjen &r har 20 mg/kg kroppsvikt/dag, vilket till en 70 kg person
innebér 1200 - 1500 mg (4 - 5 tabletter) per dag.
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KARBAMAZEPIN (KBZ)

lakttagelser om positiva psykiska effekter vid anvandning av karbamaze-
pin (Tegretol, Hermolepsin) mot epilepsi ledde fram till att japanska
forskare provade och beskrev effekt vid affektiva tillstand i borjan av 70-
talet. Intresset har ddrefter stadigt vuxit, och karbamazepin har idag en
sjalvskriven plats ensamt eller som tilldgg till litium vid behandling av
akut mani, profylaktiskt vid bipolar sjukdom eller enstaka fall av snabbt
recidiverande unipoldra depressioner. Liksom valproat dock ej registrerat
i Sverige pa dessa indikationer. Strukturellt beslaktat med tricykliska
antidepressiva, forstarkande pa serotonerg funktion. Anvéinds aven vid
impulskontrollstérningar, aggressionsutbrott. Subjektiva biverkningar
forefaller nagot vanligare dn for valproat, och dosrelaterade sadana ar
yrsel, trotthet och ataxi, vilket dock oftast kan undvikas genom forsiktig
dosupptrappning och serumkoncentrationsméatning. Allvarliga biverk-
ningar inkluderar allergiska reaktioner, blodbilds- och leverpaverkan.

PROVTAGNING VID KBZ-BEHANDLING:

Liksom for valproat dr vardet av monitorering i syfte att forebygga blod-
bilds- eller leverpaverkan av klinisk valér tveksamt. Klinisk observans ar
viktigare. Leverstatus och blodbild fore eller i bérjan av behandlingen
rekommenderas dock. Serumkoncentrations-bestamning bor goras, och
dosen styras av denna i forhallande till Kliniskt status. OBS att kbz inducerar
Cytokrom P450-systemet, och dédrmed bland annat sin egen metabolism.
Stabil S-konc. uppnas darfor inte forran efter c:a 3 veckors behandling.
Tilldgg av karbamazepin kan sénka koncentrationerna av andra lakeme-
del, sasom antidepressiva och neuroleptika.

DOSERINGSFORFARANDE:

Vid profylaktisk behandling ar start low, go slow, en bra regel. Beroende
pa tillstandets art trappas dosen under nagra dagar till en vecka upp till
200 mg x 3-4, vilket kan vara en ldmplig dos att avvakta klinisk effekt
och steady state pa, fére serumkoncentrations-bestamning och slutjus-



tering. Vid otillrécklig effekt kan dosen gradvis behdva Okas, ibland dven
over rekommenderat intervall, styrt av biverkningar. "Push as high as
possible™.

VAL MELLAN STAMNINGSSTABILISERARNA, KOMBINATIONER:

Litium &r det mest valdokumenterade preparatet, och forstahandsval vid
typisk mano-depressiv sjukdom. Rapid cycling, blandad symtomatologi
och atypiska drag associeras till effekt av saval kbz som valproat.
Subjektiva biverkningar forefaller mildare med valproat an kbz.
Beskrivningar av patienter som svarat pa det ena men inte det andra finns,
och i refraktara eller recidiverande fall bor savél byten inb6rdes som kom-
binationer, i forsta hand med litium, 6vervéagas. Valjer man att kombinera
kbz med valproat maste interaktionsrisken beaktas: Kbz-dosen halls lag
eftersom halten hojs av valproat, som i sin tur kan behdva hojas (jfr ovan).

NEUROLEPTIKA

Neuroleptika anvénds av havd vid manibehandling, ofta i hdga doser pd
grund av de ofta akuta symtom patienterna uppvisar. Ibland bottnar
anvandningen i differentialdiagnostiska svarigheter - patienten uppfattas
som psykotisk och behandlas darfor med antipsykotiska lékemedel,
dven om den grundlaggande storningen utgdrs av grundstémnings-
forskjutningen. Maniska patienter ar ofta mycket kansliga for neuroleptikas
biverkningar, och medlen har dampande men dalig stamningsregularise-
rande effekt, och kan utlsa depression. Mogens Schou har traffande
citerat en manisk patients upplevelse av neuroleptikabehandling: "Det
var som om gas och broms var nedtryckta samtidigt". Detta till skillnad
fran litium, som till slut lyckades "vrida av tindningsnyckeln".

Litteraturen pa omradet 4r idag samstdmmig: Neuroleptika skall anvandas i

s& liten omfattning som mojligt vid periodiska affektiva psykoser. Vid mani
endast initialt i vantan pa effekt av de stamningsstabiliserande medlen.

Hér fyller de dock en viktig funktion, liksom vid en agiterad psykotisk
depression i vintan pa effekt av ECT.



Nedan exempel pa nagra av de i sammanhanget viktigaste medlen:

HALOPERIDOL (Haldol) &r ett palitligt ddmpande medel till akut agiterade
patienter. 5- 10 mg i m ger ofta mycket god effekt. Man bor dock vara
observant pa extrapyramidala effekter - den maniker som upplevt en
akut dystoni i bérjan av behandlingen blir svar att motivera till fortsatt
medicinering.

zukLopeNTixoL: Cisordinol-Acutard, en beredningsform som absorberas
gradvis inom loppet av 2 - 4 timmar och har kvarstdende effekt 2 -3
dygn, blir ndrmast idealisk for att tdcka behovet av démpning av akuta
symtom och aggressivitet i vantan pa effekt av annan behandling. Vid
akut agiterade tillstand behdver det dock kompletteras med nagot mer
snabbverkande, i praxis ofta Haldol, men teoretiskt mer tilltalande
zuklopentixol i vattenloslig form, eller ett bensodiazepin. Lorazepam
framstar som intressant (nedan).

KLOZAPIN (Leponex) intar nagot av en sérstéllning bland neuroleptika i
det att data indikerar effekt vid svarbehandlad bipoldr sjukdom kanske
framst med Gvervikt for mani.

Sjalv har jag haft en kvinna som efter 2 ars sjukhusvard i en atypisk,
antytt psykotiskt fargad depression, som inte svarade dverhuvud taget
pa sedvanliga antidepressiva eller ECT, kunde skrivas ut och aterga [
arbete efter behandling med Leponex. Vid ett senare recidiv gavs dven
tillagg av litium och aterintagning kunde forhindras.

Vid behov av kombination av klozapin med antikonvulsiva (antingen som
antiepileptika eller stdmningsstabiliserare) forefaller valproat vara att
foredra framfor karbamazepin pga mindre risk for synergistisk ben-
margsdepression eller interaktion genom enzyminduktion. (Det senare
galler &ven for fenytoin). Kombinationen valproat - clozapin har studerats
Zarate et al och befanns fungera vél, enda tydliga biverkan sedation.
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BENSODIAZEPINER:

Bensodiazepiner har en roll bade som angestdampande medel vid
depression och som ddmpande vid akut agiterade tillstind. Genom deras
antikonvulsiva egenskaper har effekter jamforbara med kbz och valproat
diskuterats dven i Iéngtidsperspektivet men varken litteraturen eller
den Kliniska erfarenheten ar har sarskilt dvertygande. Preparaten inom
gruppen ar inbdrdes mer lika &n olika. Nedanstaende preparat ar sarskilt
studerade vid bipolar sjukdom:

kLONAZEPAM (Iktorivil) , registerat i Sverige pa indikationen epilepsi, har
langsamt insattande effekt, liten “kick", lang halveringstid. Genom sin
mjuka profil ett vardefullt komplement till litium framforallt vid
mattliga manier. Stor individuell doskanslighet, vid mani behvs ofta 4 -
10 mg eller dérutdver. Behdvs mer &n 10 mg per dygn bor formodligen
andra alternativ Gvervagas!

LORAZEPAM (Temesta) har genom sitt snabba tillslag och korta halverings-
tid okad missbruksrisk, och namnet har darfor dalig klang i Sverige.
Dessa egenskaper kan dock vara vardefulla i en akutsituation, exempelvis
som komplement till Cisordinol-Acutard. | APA:s Guidelines papekas
att lorazepam, till skillnad fran andra bensodiazepiner, absorberas val vid
intramuskuldr injektion. Denna beredningsform finns inte tillganglig
annat an pa licens. 2 mg lorazepam har jémforts med 5 mg haloperidol
vid akut aggressivitet och agitation och befunnits ha likvardig effekt men
mlndre blverknlngar - later som val vart att prova! Vidare finns en

"munlGslig” tablett med snabb absorbtion vilken kan vara ett alternativ
till de i akutsituationen allt for valdtaktsassocierade rektiolerna.



3.Diagnostik och behandling av
depression vid bipolar sjukdom.

3:1 Diagnostik

Den enda sakra indelning vi kan gora betréffande deprimerade patienter
avseende unipoldr eller bipolar sjukdom &r:

1. DE SOM TIDIGARE HAFT ETT ELLER FLERA MANISKA SKOV.
2. DE SOM ANNU INTE HAFT NAGOT MANISKT SKOV.

Denna indelning bor alltid finnas i bakhuvudet vid behandling av depri-
merade patienter.Vad galler den férsta gruppen, ar det uppenbart att ett
bipolart syndrom féreligger. Majoriteten av bipoléra patienter debuterar
dock med depressiva skov, och vi kommer dérfor att finna en stor andel
bipoldra patienter i kategori 2. Séker identifikation av vilka som kommer
att utveckla ett bipolart syndrom kan inte goras utan tillgang till den
tidigare omtalade kristallkulan. Féljande riskfaktorer vid (hittills) unipolar
depression bor beaktas:

Lag debutalder.

Hereditet for bipolar sjukdom.

Kvinnligt kon (mén debuterar oftare med mani).

Ovanligt snabb effekt av antidepressiva farmaka eller ECT.

Tendens till hypomani vid beh. med farmaka eller ECT (“*Aldrig matt sa bra").
Manga sjukdomsskov. C:a halften av alla som haft fler fler &n 5 skov av
depression utvecklar bipoldr sjukdom, endast en minoritet av dem som haft 10
skov &r fortfarande unipoldra.

Mjligen kan kreativitet/konstnarlighet och yrkesméssig framgang hos patienten
eller sléktingar utgora en riskfaktor.
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3:2 Akutbehandling

Vid kand eller starkt misstankt bipolaritet bor behandlingen inriktas
mot denna, innan annan antidepressiv behandling - férutom ECT - ges.
En patient som upplevt maniska eller trivsamt hypomana perioder
tidigare kanske da inte varit motiverad for litiumprofylax, men upplever
en annan motivation under depression. Ett stdmningsstabiliserande
medel, oftast litium, insattes som forsta atgard. Ofta kan detta vara till-
rackllgt och om symtomen inte &r alltfor uttalade bor man avvakta
effekt av denna behandling. Ofta maste dock aven antidepressiva till-
laggas. Tricyklica bor hanteras med stor forsiktighet, och valet star darfor
ofta mellan SSRI och ECT beroende av symtombild. K&nd bipolaritet ar
ett argument for ECT édven vid relativt mattligt depressionsdjup. Véljes
detta insattes litium l&mpligen mot slutet av serien.

3:3 Stabiliserande behandling

Antidepressiv behandling bor ges under kortast mojliga tid vid kant eller
starkt misstankt bipolart syndrom, och den stamningsstabiliserande
behandlingen far ta vid. Praktiskt innebar detta behandlingstider pa 2 - 4
manader, istallet for minst 6 manader som rekommenderas vid unipolara
tillstand. Tidigare utsattning vid indikation pa 6verslag i mani.

3:4 Langtidsprofylax

Ett diagnosticerat bipolart syndrom ar nastan alltid i praktiken indika-
tion for langtidsprofylax med ett stémningsstabiliserande medel, av havd
litium. Valproat resp karbamazepin bor Gvervagas som tillagg i de fall
som svarar ofillfredstallande pa enbart litium (ssk rapid cyclers) eller som
alternativ i dessa fall, eller dér patienten besvéras av litiums biverknings-
profil.



3:5 Strategier vid aterfall trots pagaende profylax

Aterfall trots pagende profylax bér motas dels med behandling riktad
mot det aktuella depressiva/maniska skovet, dels omprévning/optimering
av profylaxstrategin.

Om patienten aterlnSJuknar vid pagaende behandling med nagon av
stamningsstabiliserarna, ar en lamplig forsta atgard att bestamma
S-nivan av preparatet, for att veta vilken dos som inte fungerade.
Darefter justeras dosen uppat i en stravan att hitta den hogsta dos pati-
enten kan tolerera med hansyn till biverkningar och rimlighet betraf-
fande serummvaer Exempelvis vet man att vissa patienter behdver ha S-
Li nivaer dver 0,8 mmol/I for att ha tillracklig effekt, medan andra kan
klara sig pa 0,4. Motsvarande galler sannolikt for de andra stimningssta-
biliserarna.

Vid allvarliga recidiv i depression ar ofta ECT forstahandsbehandling
for att bryta det aktuella skovet. Under seriens gang far man géra Gver-
vaganden rérande forandrad profylax. Tillagg av kbz till litium efter en
ECT-serie ar i min erfarenhet en strategi som visat sig framgangsrik i flera
fall, karaktériserade av tata skov, psykotisk valor och snabbt insjuknande.

3:6 Strategier vid aterfall efter utsatt fungerande
profylax
Jir 3:2 ovan. Aterinsattande av stamningsstabiliseraren + nagot antide-

pressivum under begransad tid i latta fall. Vid mer uttalad symtombild
ECT + aterinsatt profylax.



4. Diagnostik och behandling av
maniska syndrom

4:1 Diagnostik

| det urtypiska fallet ar manin ytterligt lattdiagnosticerad. Patienten
talar oavbrutet, associerar fritt, har svart att halla traden, tal inga mot-
sagelser. | ett dagsaktuellt fall fick | jag veta bade vad anhorlga korde for
bilmarke och nar de var fodda, medan varje forsok fran min sida att yttra
mig mottes med "hall kaften och lyssna pa mig istallet!".

Manin kan dock valla betydande diagnostiska svarigheter. Om Du som
lasare har erfarenhet av psykiatri har du formodligen upplevt nagot i stil
med detta:

Patienten som tedde sig helt adekvat vid det planerade aterbestket men som
inkom pa vardintyg mindre &n en vecka darefter.

Patienten som inkom med vardintyg men upptrédde samarbetsvilligt och
adekvat, varfor vardintyget inte godkandes. Antingen gick patienten hem for
att &terkomma kort darefter med nytt vardintyg och annu mer slutkorda an-
horiga, eller ocksa lades han/hon in enligt HSL och Du blev tillkallad som
jour kI 04.00 for att ta stallning till konvertering eftersom patienten fatt nog
av avdelningen och ville ga hem.

| min erfarenhet ar vi forsiktiga vid graderingen av mani, anvander ofta

"hypomani" for att beteckna patientens tillstind. Detta leder inte sallan till
underskattning av manins svarighetsgrad, konsekvenser och behandlings-
behov. Begreppet "mani" reserveras for de uppenbara fallen, som det
initialt tecknade. Dessa ar dock att se som extremfall, och diagnosen
mani kan mycket val stallas utan dessa uppenbara statusfynd Tvértom ar
det vanligt att manikern formér samla sig vid ett lakarsamtal, samtidigt
som vidlyftigheten och omddmeslGsheten kommer till tydllgt uttryck i
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andra sammanhang. En bra distinktion mellan mani och hypomani &r
féljande:

""Gransen mellan hypomani och mani gar vid den sociala
kompetensen

| klartext betyder detta att de flesta som blir aktuella pa vara mottag-
ningar for nagon form av konsekvens av sin forstamning lider av ett
maniskt syndrom.

Den maniske soker mycket séllan sjdlv, utan blir aktuell genom anhdriga,
arbetskamrater eller kanske polisen. Diagnosen kan misstdnkas om
patienten

Inkommer med en dramatisk forhistoria, till vilken han/hon har fullstandig
och detaljerad forklaring, och inte pa minsta sétt kan forsta omgivningens oro.

Aktualiseras pa nagot svargreppade grunder, men &gnar storre delen av tiden
at att beratta om olika oforatter han/hon har utsatts for.

Redan i vantrummet uppfattas som "otrevlig och stoddig"™, receptionisten
kommer och berdttar att hon blivit helt inkompetensférklarad.

Far Dig som undersokare att kédnna dig osaker - Du horjar soka efter lampliga
ordval for att inte krdnka, och Iampllga tillfallen att komma in i samtalet
utan att stora allt for mycket, far "ta sats" flera ganger for att lyckas saga det
Du ténkt.

Att stélla diagnosen mani endast utifran status vid ett enda samtal &r, for-
utom i det namnda extremfallet, svart eller omajligt.

Diagnosen utesluts pé intet sétt av ett grovt sett normalt psykstatus.
Uppgifter fran omgivningen blir av yttersta vikt.
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Stod for diagnosen &r:
Hereditet for affektiv sjukdom.

Tidigare depressiva eller hypomana/maniska perioder.
Minskat somnbehov, nagot som patienten ofta sjalv kan ange.

Tydlig skillnad mot normalt fungerande, vilket patienten dock sjalv ofta
bestdmt fornekar: "Jag har alltid varit en glad skit" eller * Om Du bara
kénde mig, jag &r en kreativ och intensiv mé&nniska &ven annars, ring och
fraga den-och-den".

Svarighet tala motsagelse och frustration, vilket méste testas i intervjusituationen.
Kanske &r denna brist pa lyhordhet ett av de tydligaste statustecknen.

Associationsflode av "'Katten pa rattan - rattan pa repet "'- karaktar, d.v.s det
sist sagda leder in pa nagot nytt som leder till nagot nytt som.. “Livet ar en
kamp. Kampen ar en hast...." Ofta leder detta till att man som svar pa stallda
fragor far ingaende beskrlvnmgar av forhallanden som bara har avlagset
samband med det aktuella.

Nedvdrdering av anhdriga och/eller intervjuaren.Vill garna tala med en
expert.

Att det hunnit handa mycket runt personen pa Kort tid.

Patienten uppfyller vanligen de kriterier som finns uppstallda i DSM IV.
En skillnad mot depressmnsdlagnostlken ar att man inte kan fraga
manikern om han har "forhojd sjalvkansla”, eller ett " Gverdrivet enga-
gemang i lustbetonade aktiviteter som kan ha pinsamma konsekvenser".
Diagnosen maste istallet bygga pé indirekta beldgg, dérav den stora vikt
som maste fastas vid omgivningens beskrivning och - aven diskreta -
fynd i status. En bra tumregel, travesterad fran en gammal devis om
alkoholdiagnostik, lyder:

""Narhelst man misstanker mani - sa foreligger mani."
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DIFFERENTIALDIAGNOSTISKT blir, vid forekomst av psykotiska symtom,
framforallt avgransningen mot schizofreniform psykos viktig. Den forhdjda
aktivitetsnivan och de genomgaende megalomana dragen i vanforestall-
ningarna, i kombination med ovanndmnda végledningsfaktorer, ger
oftast svar. Sasom papekas i DSM IV maste man ocksa ga bakat i tiden
och se vad som kom forst - grundstamningsforskjutningen eller de
psykotiska symtomen. Schizofreniform psykos ar en diagnos som forut-
stter att psykotiska symtom forelegat utan grundstdmningsforskjutning.
Insjuknandet vid den affektiva psykosen ar ocksa oftast mycket mer akut
an vid det som sedermera utvecklas till en schizofreni.

4:2 Etiska och juridiska aspekter

FOrekomst av maniska symtom innebdr att patienten lider av en allvarligare
form av affektiv sjukdom &n vid enbart depressiva symtom i anamnesen.
Langtidsprognosen praglas sasom tidigare papekats av hogre recidivfrekvens,
mortalitet, skilsmassofrekvens, missbruk, socialt forfall. Patienten kan pa kort tid
adra sig stora skulder, utsétta sitt aktenskap for bestaende skada, eller gora
sig omajlig pa arbetsplatsen och bland vanner. Forutom suicidrisken, den yttersta
risken vid depressiva tillstand, &r konsekvenserna av en depression inte pa langt
nér sa omfattande. Omgivningens forstaelse for den deprimerades lidande ar ocksa
av ett helt annat slag &n for manikerns sjélvhévdelse och okanslighet.

Detta gor, att misstankt mani maste handlédggas som ett akut sjukdoms-
tillstand. Handlaggningen skall ligga pa specialistniva, men kollegor fran
andra specialiter som kommer i kontakt med maniska patienter behdver
ofta ingripa, och kan avgorande paverka utvecklingen genom att Gver-
remittera patienten eller utfarda ett vardintyg i rétt tid.

All 6verremittering skall ske akut och samma dag. Insjuknandet kan
ibland vara mycket snabbt, och skillnaden mellan att patienten fortfarande
har sadan insikt att han/hon kan medverka till frivillig behandling eller
maste tas in med tvang kan vara enstaka dagars fordrojning. Pa dessa
dagar kan ocksa mycket ha hunnit handa.
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| definitionen pa det maniska syndromet ligger en bristande sjukdoms-
insikt. Det ar forunderligt att uppleva, hur annars kloka ménniskor, kan-
ske t o m med tidigare erfarenhet av maniska skov och i efterhand insikt
om dessa, under pagaende mani ar helt oférmdgna att ratt vardera sitt
tillstand. Detta gor att tvangsvard ofta maste tillgripas. Mani &r ett av
de tlllstand dar sadan vard ar som mest befogad, samtidigt som den ofta
ar svar att tydligt motivera. Den schizofrene, som under sin sjukdom
hor roster och har uppenbara bisarra vanforestallnlngar ar inte svar att
beskriva som vardbehévande enligt LPT. Det maniska syndromet kan
vara svart att fanga i ord, och manikern kan ofta mycket val "forklara"
varje hdndelse som skulle styrka "anklagelsen" att vara manisk. Typiskt
ar att varje "anklagelsepunkt” inte &r sdrskilt anmérkningsvard i sig,
utan det dr summan av allt som utspelat sig pé senare tid som styrker
diagnosen (jfr ovan). Manikerns uppbragdhet dver lakarens diagnosfor-
slag och inkompentensforklaring av densamme kan ocksé inge en oro
och osékerhet, en radsla att i otrdngt mal kranka och "stalla till det". |
tv4 farska fall har vardintygsskrivande lakare efter en tid hort av sig och
sjalv ifragasatt sin bedomning, trots att den i bagge fallen var helt korrekt.

Patienten uppfyller oftast kriterierna for vard enligt LPT: Allvarlig
psykisk storning, oundgangligt behov av helgdygnsvard pa sjukvardsinrattning,
awisande installning till vard. Daremot uppfyller maniker séllan de formella
kraven for konvertering, i det att patienten sallan kan befaras skada sig
sjalv eller nagon annan. Ekonomisk vidlyftighet eller promiskudst
beteende &r inte en farosituation i lagens bemérkelse!

En konsekvens av detta ar att man bor ténka sig for innan en maniker
med sviktande sjukdomsinsikt lagges in enligt HSL. Ofta hor man att
LPT inte kunde tilldmpas, eftersom patienten accepterade att kvarstanna,
kanske efter lang Gvertalning. | dessa situationer har jourhavande vanligen
prioriterat smidighet, och undvikit konkreta diskussioner om diagnos
och behandling. Att acceptera vard ar mer &n att kunna tanka sig att
kvarstanna pd avdelningen nagra dygn for att "vila upp sig"! En
manisk man som jag for flera ar sedan forsokte skota enligt HSL lyckades
under pagaende vard inleda ett forhallande med en oerfaren kvinnlig
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skotare, nagot som fick katastrofala féljder fér henne och sedermera
ledde till att hans &ktenskap upplostes.

LPT §17: | fraga om behandlingen under vardtiden skall samrad dga rum
med patienten nar det kan ske.....med narstaende ndr det &r
lampligt....anpassas till vad som krévs fér att uppna syftet med tvangsvarden
enl 2 8. (Att bli i stand att frivilligt medverka till vard).

Forutom att den medverkar till férdjupning av de manskliga tragedier
som foljer i manins spar strider en passiv hallning, som inte beframjar
tillfrisknande och sjukdomsinsikt, mot LPT:s intentioner. Detta &r
enligt min mening viktigt att betona, da vissa formuleringar i LPT ocksa
kan uppfattas som argument for att inte ge en insiktiktslos maniker
adekvat behandling.

4:3 Allméant om behandling av manier

Forskningen och publikationerna om manibehandling ar bara en brakdel
av det som gors pa depressionsomradet. Detta belyser de stora svarig-
heter som detta falt innebdr. Placebokontroll och standardiserade
betingelser &r inte latta att kombinera med omhandertagandet av en
akut manisk patient. Vi star alltsa infr ett tillstand som i sig ar sa svar-
behandlat, att det nastan & omgjligt att studera olika behandlingsformer
med sedvanlig vetenskaplig metodik. De speciella svarigheterna vid
behandling av mani kan sammanfattas:

Diagnostik och bestamning av tillstandets svarighetsgrad utgar fran var egen
beddmning, som vanligen &r rakt motsatt patientens egen uppfattning.

Patienten kommer under stor del av behandlingen att ha en helt annan upp-
fattning om vilka atgérder som ar nodvandiga, och varfor. Dessutom kommer

arna Din kompetens att ifragaséttas, och hot om anmalning - eller andra
atgarder - &r vanliga.
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De preparat som har bést specifik effekt pa det maniska tillstandet har fordrojd
effekt, och démpar inte de akuta symtomen. Dessutom &r de endast tillgangliga
peroral.

De medel som finns tillgéngliga i injektionsform och som har akut effekt pa
symtomen dampar just symtomen, men hotar inte det bakomliggande syndromet.

ECT, som framstar som den basta behandlingen av akuta manier, har genom
aren ifragasatts pa ett satt som inte star i proportion till dess medicinska
effekter. Ett resultat av detta har blivit stor forsiktighet att anvanda denna
behandling med tvang, for att inte forstarka "Gokboeffekten.

En manisk patient kan stalla till mycket pa en vardavdelning, inte minst trigga
|gang oro hos andra sarbara patienter. Benagenheten bland vardpersonalen

att overge en valkand behandlingsform som anda ger symtomkontroll (t.ex. hoga
doser Haldol) till férman for nagot oként &r av forklarliga skal inte sarskilt stor.

Resultatet blir ofta, att insatta atgarder kommer till korta emot kraften
I det maniska syndromet. Forhandlingar om vilken medicin och vilka
restriktioner som kan accepteras leder till medicinskt helt otillrdckliga
doser och vanskliga permissioner samtidigt som patienten utsétts for
ytterligare konsekvenser av sjukdomen.

NAGRA FARSKA KLINISKA EXEMPEL:

Patienten inkommer tydligt manisk, med vardintyg, och intagningsbeslut fattas enligt LPT
§6. Han &r dock lugn och ordnad under dagen, helt awisande till medicinering, och vi beslu-
tar avvakta med tvangsatgarder. Pa kvallen aviserar personalen att patienten "varvar upp". Jag
aker in som bakjour och lyckas fa honom att acceptera att pabérja medicinering med Litarex 2
tabl och Iktorivil 2 mg. Denna kombination ordineras x 3 till nésta dag, och en behandling &r
inledd. Né&sta morgon barrikaderar sig patienten i rokrummet, slungar ett bord genom fonstret
och awviker.

En gift kvinna som vardas enligt LPT for akut mani far intensiv behandling med neuroleptika
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och snabbt upptrappande litiumdos, ar tydligt medicinpaverkad. 3:e natten pé sjukhus har hon
sexuellt umgange med en medpatient, trots géngse vervakningsrutiner pa en last intagningsav-
delning.

| bagge dessa fall, som i sig handlagts korrekt, hade dessa komplikationer
och ytterligare krankningar av patienten sannolikt kunnat undvikas. | det
forsta fallet genom kraftfullare medicinering direkt vid inkomsten, i det
andra genom intensifierad Gvervakning just med tanke pa denna kénda
komplikation. Raden av erfarenheter av detta slag foder behov av klara
riktlinjer for behandling av dessa tillstand. Svarigheten att genomfora
kontrollerade studier gor att riktlinjer till stor del maste baseras pa mer
eller mindre systematiserade kliniska iakttagelser och dyrkopt erfarenhet.
Pa basis av det sistnamnda samt litteraturstudier skulle jag nedan vilja ge
nagra férslag till strategier:

4:4 Strategi och preparatval i akutfasen. ECT.

"Akut mani ar ett urakut tillstand som kraver psykiatrisk
intensivvard"

Pa varje klinik bér en genomarbetad strategi fér omhéndertagande
finnas, sa att inte vardefull tid gar forlorad. Pa tva dagar utan adekvat
omhandertagande kan manikern stalla till mer elande for sig sjalv an pa
flera ar i normaltillstand. En behandlingsstrategi bor vara formulerad
redan vid intagningen. Patienten maste konfronteras med bedémning
och behandlingsforslag fore en eventuell inlaggning. Vid bristande sjuk-
domsinsikt, avvisande hallning till adekvat behandling eller dokumenterad
impulsdrivenhet bor vardintyg utfardas.

Enstaka fall av tidigt aktualiserad (hypo)mani med sjukdomsinsikt kan
vardas i Oppen vard. Det forutsatter akut inséttande av litium, garna
kompletterat med Iktorivil. Exempel pa dosering: Dag 1 Litarex 2x2,
Iktorivil 2 mg t.n. HOjning efter ett par dagar till Litarex 3x2 och eventuellt
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Iktorivil 2mg 1+0+2. Dagliga kontakter och S-Li 1-2 ggr per vecka.
Inga forprover behovs. Valproattillagg kan Gvervégas.

Mani med bristfallig sjukdomsinsikt forutsatter sjukhusvard, vanligen
med stod av LPT.

Forsok att balansera pa gransen gagnar sallan patienten (jfr tidigare
exempel ). Intagningsheslut enl LPT § 6 bor fattas i omedelbar anlutning
till inlaggningen, och behandling inledas snarast dérefter. De krav man
kan stalla pa behandlingen ar:

1. Patienten skall fa en behandling som enligt tillgénglig vetenskap och heprévad
erfarenhet leder till en sa snabb normalisering som mojligt.

2.Ytterligare negativa sociala konsekvenser och krénkande erfarenheter till f61jd
av sjukdomen bor minimeras.

3.Tvangsatgarder skall vidtas vid sa fa tillfallen som mgjligt.

HUVUDALTERNATIVEN VID BEHANDLING AV AKUT MANI AR
1. Medicinering

2.ECT
Utdver detta en vardstrategi som minimerar yttre intryck och skapar en

trygg och fast ram, med sikte pa att minimera konsekvenserna av sjuk-
domen.



PREPARATVAL:

Medicinering vid akut mani innebar oftast en avvagd polyfarmaci. Inget
enskilt preparat motsvarar alla krav som stalls pa en antimanisk behand-
ling. Behandlingens grundval &r dock ett stimningsstabiliserande medel,

vanligen litium. Detta bor insittas omedelbart, provtagning far ske i
lugnt skede, mojligen med undantag av S- krea som ger vagledning
betréffande den glomeruléra funktionen. Beroende pa kroppsstorlek,

alder och doktorns asteni kan begynnelsedosen vara mellan Litarex 2 x
2 och 4 x 2 (2 x 3 éren bra kompromiss!). S-konc byggs upp gradvis,

och en hogre dos kan vanligen valjas utan risk. Pa 3:e dagens morgon tas
ett S-Li med akutsvar, och fortsatt dosering bestams med vagledning av
detta. OBS! att steady state annu inte &r uppnadd S-Li bestdmmes i
akutskedet 2 ggr per vecka och bor ligga strax éver 1,0 .

OBS! att forsok till minirintest och clearenceundersékningar som inne-
béar urinsamling kan ge forskrackande véarden hos en standigt vatten-
drickande och séllan palitligt urinprovsldmnande maniker. Den eventuella
information sadana test kan ge har inget att tillféra i akutsituationen,

och felvarden riskerar att fordrdja behandlingen. Paverkan pa den tubuléra
funktionen ar en langsiktig process, och eventuell nedsatt filtrationsfor-
maga kan visserligen innebara okad risk for litiumintoxikation, en risk
som dock undanrdjs genom noggrann monitorering av S-Li.

Litium kommer inte ha ndmnvard effekt forrdn efter minst 3-4 dgr.
Behandlingen maste darfér vanligen inledas med ett neuroleptikum. Har
skulle jag vilja hévda en kanske kontroversiell stindpunkt, utifran erfa-
renheter som den ovan beskrivna, och det dr att om patienten ar uttalat
uppvarvad inte vanta med behandlmg tills patienten visat aggressiva tendenser
utan pahorja neuroleptikamedicinering snarast efter att intagningsbeslut ar fattat.

Skalen till detta ar flera. Den maniska patienten hyser ofta, nagonstans
pa djupet, en radsla for sitt tillstand och sitt beteende, trots allt havdande
av motsatsen. En tydlig markering av att behandling kommer att genom-
foras blir en trygghet. En tvangssituation som uppstar till foljd av aggressivt
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beteende fran patienten riskerar att uppfattas som ett straff, och kraft-
fullare tvang kan bli nodvandigt om situationen hunnit bli tillspetsad.
Tidigt paborjad neuroleptikamedicinering ger ocksé ofta den symtom-
kontroll som krdvs for att patienten skall acceptera peroral behandling.

Om patienten utan tvekan accepterar peroral medicinering kan exem-
pelvis Cisordinol 10 mg x 2 eller Haldol 4 mg x 2 ges. Vid minsta tvek-
samhet kring "compliance", och om doktorn maste tillkallas for att

"motivera", &r en inledande behandling med Cisordinol-Acutard 1 (-2)
ml i m att foredra. Durationen av denna injektion motsvarar ofta behovet
I akutskedet. Denna beredningsform associeras ofta till tvang, men en
tvangssituation uppstar forst om patienten inte kan fas att acceptera den
ordinerade behandlingen. Tanker man efter dr det ju manga ganger
injektioner tillgrips utan tvang: B-vitaminer, y-globulin, antibiotika,
depaneuroleptika... Det ar battre att ordinera denna beredning, och
vara beredd att genomfora ordinationen med tvang om det & nédvandigt
an att utlamna patienten till konsekvenserna av sin mani!

Vid akut agitation &r inte tillslaget av Cisordinol-Acutard tillrackligt
snabbt. Komplettering med vattenlosligt Cisordinol 10 mg eller Haldol 5-10
mg i m dr ofta nodvéndigt. Tilldgg av bensodiazepiner &r ofta gynnsamt,

och rent farmakologiskt har rektala beredningar god effekt. Personligen
har jag mycket svart att forlika mig med denna administrationsform,

som i akutsituationen far alltfor mycket karakaren av valdtakt for att Jag, skall
kunna tycka att det ar riktigt forsvarbart. Har forefaller lorazepam sasom
nadmnts erbjuda ett intressant alternativ. Kanske detta i adekvata doser
kan racka som komplettering till Cisordinol-Acutard - erfarenhet efterlyses!

Har neuroleptika givits bor personalen instrueras om noggrann obser-
vans betréffande extrapyramidala symtom, &ven under natten, och "vid
behovs" ordinationer pa savél injektion Akineton 5 mg och tabletter
Akineton 2 mg / Disipal 50 mg skrivas in i cardex. Hdr &r en akutdos
av neuroleptika given, och vi har en annan situation &n vid dostitrering
i samband med schizofrenibehandling.

Ovanstaende bor ge tydlig symtomkontroll redan under de forsta dygnen,
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dven om det man initialt ser mest dr en ddmpning av uttrycksmojlighe-
terna, med det maniska varvet snurrande under ytan (*gas och broms
samtidigt™). Perorala neuroleptika kan behdvas under de férsta veckorna,
och insattes fran dag 3 om Cisordinol-Acutard givits vid inlaggningen,
exempelvis Cisordinol 10 mg x 2.

Tilldgg av Iktorivil i forsta hand till natten kan innebéra en vélbehovlig
sedering, men den specifika antimaniska effekten &r nagot omdiskuterad.
Relativt hdga doser, 6 -10 mg per dygn, kan behdvas.

Om inte litiums antimaniska effekt blivit tydlig inom c:a 2 veckor kan
tillagg av karbamazepin eller valproat dvervagas. Kombinationen av litium
med endera av dessa medel forefaller vara effektivare &n var och en for
sig, och detta dr en strategi som har storre sannolikhet att specifikt
normalisera staimningslaget an fortsatt neuroleptikatillagg, som pa det
hér stadiet mest indikerar att behandlingen inte varit framgangsrik.

Om patienten av nagon valgrundad orsak motsatter sig just litum, eller
kontraindikation mot detta foreligger, kan valproat eller karbamamazepin
utgora alternativ i den initiala handlaggningen. Sarskilt erfarenheterna
av valproatbehandling vid akut mani forefaller mycket lovande.

ECT- BEHANDLING VID MANISKA TILLSTAND:

Kan inte patienten motiveras till behandling med perorala stdmnings-
stabiliserande medel trots upprepad information &r detta i sig ett teck-
en pa allvaret i sjukdomsbilden. | dessa fall bor man, istallet for uppre-
pade symtomatiska tvangsinjektioner med neuroleptika, genomfora
ECT-behandling. En vecka av tydlig manisk symtomatologi och medicin-
végran dr skél att évervaga ECT, som vid uttalad symtombild och vagran
av all behandling bor 6vervégas redan tidigare, ibland initialt (jfr nedan).

Av tillganglig litteratur framstar ECT som den egentligen bésta behandlingen
av akuta manier. Full restitution efter 6 - 10 behandlingar ar regeln, och
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cirka 80% av de fall som visat sig refraktdra mot medikamentell
behandling tillfrisknar pa ECT. | en dubbelblind jgmforande studie mellan
ECT och litium fann Small och medarb 1988 tydligt béttre effekt av ECT.
APA (American Psychiatric Association ) fastslar i sina Guidelines fran
1994, liksom Svenska Psykiatriska Féreningen 1997, ECT:s valdoku-
menterade effekt vid akuta manier.

Trots dessa data &r ECT inte allmant accepterat vid manibehandling, vilket
sammanhanger med den olust de flesta kliniker kdnner infor att ge
denna behandling med tvang.

Kanske ar det s, att betydelsen av filmen Gokboet i detta sammanhang
inte kan Overskattas. Ger vi ECT vid depression kan vi alltid forklara, att
behandlingen anvénds for att fa igang en svart hammad och deprimerad
patient. Men det var just den maniforma upptagsrikedomen och bang-
styrigheten hos McMurphy som ECT i filmen anvéndes for att krossa
eller bestraffa.

Associationen av ECT till repressiv psykiatri, vald och straff, och den
tidvis starka opinionen mot behandlingen har gjort att man generellt &r
mycket restriktiv med att ge ECT mot patientens vilja, nagot som ofta
ar nodvandigt vid mani. Foljande fallbeskrivning illustrerar dock det
vérde behandlingen kan ha:

FALLBESKRIVNING:

En gift,valutbildad, drygt 30-arig nybliven mamma inkommer en torsdag pa vardintyg
utfardat av gynekolog 2 veckor efter forlossningen. Paret hade sokt pga att barnet
tappade i vikt - amningen fungerade daligt och mamman hade svart att acceptera tillagg.
Barnlakaren reagerade pa hennes beteende, vagade inte lamna barnet i hennes vard,
och genomdrev - inte helt utan motstand - att vardintyg utfardades. Patienten var typiskt
och uttalat manisk da hon kom till psykiatriska kliniken vid lunchtid. Hon talade
oupphdrligt, varje forsck fran omgivningen att saga nagot uppfattade hon som att man
avbrot. Kraftig aggressiv laddning. Allt gick ut pa att hon var "frisk och oférstadd".
ECT 4r etablerat som forstahandsbehandling vid post partumpsykoser, och denna
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association i kombination med det helt 6verskuggande behovet att fa en nybliven
mamma frisk och i stand att ta hand om sitt barn sa fort som méjligt gjorde att man
fattade beslut om akut ECT samma dag. Genom detta forfarande skulle hon hinna fa
2 behandlingar, och dédrmed forhoppningsvis begynnande forbattring, redan fore
helgen, som annars riskerade att bli helt kaotisk. Det gick inte att motivera henne till
nagon form av behandling, och infor forsta behandlingen fick narkoslakaren komma
och for-séva henne pa rummet, och man fick halla henne for att detta skulle bli méj-
ligt. Behandlingen gavs bilateralt, vilket rekommenderas vid manier. Redan efter forsta
behandlingen sags en klar nedtoning av de maniska symtomen. Nésta morgon kréavdes
45 min Gvertalning och for-sévning skedde pa rummet, men man behovde inte halla
henne. Under helgen madde hon betydligt battre, kunde ha besok av maken och barnet.
Ytterligare behandlingar gavs helt utan tvang eller extraordinara atgarder.
Anmarkningsvért &r att hon inte under nagot skede av behandlingen, efter de forsta
2 sejourerna, var negativ till denna. Daremot tyckte hon inte hon behévde vara pa
sjukhus. Efter 1 1/2 vecka var hon i stort sett helt aterstalld, och gick pa dagpermission
andra helgen efter inkomsten. Fick upprepad information och motivation betréffande
amningen av barnmorska, och kunde efter hand acceptera att lagga ned denna och
pabdrija litiummedicinering.

Jag har aldrig tidigare upplevt ett sa patagligt tillfrisknande vid mani. Ofta
upplevs patienten, sarskilt vid neuroleptikabehandling och litium-
véagran, som samtidigt sjuk och évermedicinerad. Detta dr olustigt att
se for behandlaren, och man kan forestélla sig hur det kdnns for anhoriga.
| detta fall behdvde ingen medicinering ges i akutskedet, hon var genom
hela behandlingen glad och pigg, och inga tvangsatgarder utover den
forsta ECT-behandlingen behdvde tillgripas. Trots bilateral teknik sags
endast ringa minnesstorningar. Tillfrisknandet skedde jamnt Gver hela
symtomspektrat: Overaktiviteten minskade, somnen kom tillbaka, hon
bérjade kunna lyssna och ta argument, acceptera att vi sag henne som
sjuk och slutligen sjalv inse detta och ta stallning for fortsatt behandling.
For att aterknyta till Mogens Schous liknelse: Hon slappte pa gasen, lattade
kopplingen, tryckte mjukt pa bromspedalen for att slutligen stanna och vrida av
tandningen.

Samstammig litteratur slar fast, att den 6verlagsenhet ECT har vid djupa
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psykotiska depressioner och vid post partum psykoser med forvirrings-
inslag (ett tillstand tydligt beslaktat med mani) galler aven vid klassisk
mani, med eller utan vanforestéliningsinslag. Bilateral teknik rekom-
menderas. Fattar man beslut om ECT-behandling bér man vara beredd
att ge de forsta 2(-3) behandlingarna varje dag, for att undvika upprepat
tvang. Ges exempelvis forsta behandlingen en fredag kan man parakna
samma svarigheter igen vid behandling mandag morgon. Det ar ocksa
en fordel att de forsta 1(-2) behandlingarna ges pa akuttid, da man inte
har andra patienter pa ECT.

4:5 Uppféliande behandling

Akutfasen pagar till full symtomrestitution. Sjukdomsinsikt &r formodligen
det sékraste tecknet pa fullt tillfrisknande - dven om patientens beteende
pa avdelningen normaliserats kan man rakna med problem vid permis-
sioner och ev. utskrivning sa lange inte sjukdomsinsikten finns.

Akutbehandling av mani skall alltid foljas upp med stdmningsstabilise-
rande medel. Forsta tiden efter en utskrivning kan ett mycket intensivt
arbete fa ldggas ned pa att detta skall fungera. Dessa anstrangningar ar
dock val motiverade om man dérigenom lyckas forhindra recidiv.

Aterfallsrisken efter ett maniskt skov ar i livsperspektiv ndrmare 100%,
och ett maniskt skov kan mycket val motivera livslang behandling. Fa
patienter &r dock beredda att acceptera detta perspektiv. Ett satt att for-
mulera det pa &r att behandlingen bor fortga sa lange att patienten och
hans/hennes omgivning orkar ta ett recidiv. Ofta behdvs lang tid for att ater-
uppratta fortroendet i omgivningen for den som gjort bort sig pa olika
satt under en mani, och ett andra insjuknande under denna tid kan vara
det som gor att arbetsgivare, vanner eller partner ger upp. Utifran detta
perspektiv bor behandlingen fortga minst ett, gdrna tva ar, och dérefter
nedtrappas mycket langsamt, forutsatt att patienten inte under denna tid
kunnat motiveras till fortsatt behandling. Lindriga affektiva svangningar
under pagaende litiumprofylax utgor indikation att fortsatta.

Under uppfoljningsfasen maste noggrannhet &gnas patientens subjektiva
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upplevelse av medicineringen, och doser justeras for att minimera
biverkningar, nagot som har stor betydelse for behandlingsmotivationen.
Exempelvis kan byte av en del av litiumdosen till karbonatformen vara
avgorande for om patienten trivs med behandlingen eller ej. Byte av
stimningsstabiliserande medel inom gruppen kan ocksé vara motiverat.

En tdtare uppfoljning &n vad lakaren ensam kan erbjuda ar motiverad i de
flesta fall. Att ha genomlevt en sjukdomsperiod under vilken man inte
kant igen sig sjalv och i efterhand bli medveten om allt man stallt till med,
innebdr en svar kris. Utan adekvat omhandertagande blir reaktionen ofta
ett fornekande: "Nagot tillfalligt, [berodde av de-och-de omstandigheterna”,
och man vill undvika allt som paminner om sjukdomsperioden, inklusive
uppfoljande medicinering.

Trots litium brukar méttliga depressiva symtom kunna upptréda i efter-
forloppet. Ibland associeras dessa till behandlingen, och detta ligger sannolikt
bakom bilden av litium som laggande en gra hinna 6ver tillvaron. | allmanhet
ricker det med att hjdlpa patienten sta ut med denna period.
Antidepressiva skall anvandas med yttersta forsiktighet sa som tidigare
diskuterats, och bor helst undvikas.

Under uppfoljningsfasen behovs en tamligen tat stodjande kontakt, med
sikte pa att avdramatisera sjukdomsperioden, hjalpa patienten acceptera
sin sjukdom och hantera de problem som uppkommit. Ett intresse fran
psyKkiatrins sida for dven till synes triviala vardagsproblem har stor bety-
delse for behandlingsalliansen, och kan vara avgérande for om patienten
fullfdljer behandlingen. Det har visats att litiums teoretiska effekt (efficacy)
generellt sett ar dubbelt den man far i praktiken (effectiveness). Olika
aspekter pa behandlingsmotivationen torde har vara av avgorande betydelse,
och sattet behandlingen genomfors pa blir alltsa lika viktigt som léke-
medlet i sig.

| allmanhet innebar uppfoljningsfasen en successiv rensning av tillaggs-
medicinering (ev rester ev neuroleptika, tillagda stabiliserare, sémnme-
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diciner). Ar basmedicineringen litium bor nivan hallas i 6vre delen av
referensintervallet, men inte sa hogt som i akutfasen.

4:6 Langtidsbehandling / profylax

Grénsen mellan uppfoljande / stabiliserande behandling och langtidsbe-
handling/egentlig profylax gar traditionellt dér utsatt medicinering
innebér risk for aterfall i samma episod eller insjuknande i en ny. Liksom
vid depressionsbehandling gar denna grans vid 6-12 manader, och
behandling efter en mani bor alltid fortga under denna tidsrymd.
Darefter bor ett nytt stallningstagande goras - vilka konsekvenser skulle
ett aterlnSJuknande fa? Sasom ovan diskuterats bor behandlingen oftast
paga under 1-2 ar, da aterlnSJuknande inom denna tidsrymd ofta far
svara sekundara foljder. Patienterna ar ofta beredda att acceptera detta
resonemang, aven om perspektivet * 'livslang behandling" pa detta stadium
ar alltfor avskrackande. Stallningstagandet till egentlig langtidsbehand-
ling kan dérfér uppskjutas till efter 1-2 ars uppfoljande behandling.

Denna princip innebar i viss man en polemik mot den gamla sanningen, att
litiuminsattning innebadr ett stallningstagande till I|vslang behandling. Enligt
detta tankande stélls enligt min mening kraven pa indikationsstallning
alltfor hogt, och patienten riskerar flera, ibland 6desdigra, insjuknanden
innan behandling kommer till stind. Att behandla ett forsta maniskt skov
med enbart neuroleptika med hanvisning till att kriterierna for livsang
litiumprofylax &nnu inte &r uppfyllda kan inte langre anses vara lege artis.

Behandling med stamningsstabiliserande medel, i praktiken oftast litium, skall
alltsa enligt detta resonemang paborjas snarast efter det att ett maniskt skov
ar diagnosticerat, och paga under 1-2 ar fore stallningstagande till langtidsprofylax.

Mot detta kan invandas, att utsattande av effektiv profylax med atféljande
recidiv har associerats till simre effekt nar val behandlingen aterupptas.



Harddras detta skulle man inte kunna satta in litium utan att livslang
behandling dr klart indicerad och beddmes kunna genomforas.
Litteraturen &r langt ifrdn entydig pa detta omréade, och i de flesta sam-
manhang framhalles, att litium inte forefaller paverka det underliggande
sjukdomsforloppet. En méjlig forklaring till den ovan refererade iaktta-
gelsen kan vara, att férsdmring i grundsjukdomen ofta i sig leder till
avbrott i terapin. Studerar man en grupp patienter, som efter ar av fun-
gerande behandling avbrutit denna, kommer studierna att inrymma
denna kategori patienter. | min egen erfarenhet finns dock atskilliga
patienter som under perioder medicinerat med litium, slutat med
behandlingen, aterfallit och aterupptagit den med, efter att alla effekter
av recidivet avklingat, lika god effekt som forut. Att nagra ars stabiliserande
behandling tidigt i sjukdomsforloppet i sig skulle innebdra risk for sémre
effekt langre fram framstar enligt min bedémning som osannolikt.
Tvértom pekar atskilliga data pa att recidiv i sig ar negativa for forloppet,
och att tidig profylax dr viktig. Den tidigt insatta stabiliserande behand-
lingen rymmer ocksa en patientutbildande aspekt: Den som efter ett
maniskt skov haft en fungerande litiumprofylax i 2 ar, och fatt adekvat
information om sin sjukdom, blir sannolikt lattare att motivera till
egentlig langtidsbehandling efter ett utsattningsforsok med atfoljande
recidiv dn den som inte gjort denna erfarenhet.

Indikationsstallningen for langtidsbehandling &r diskuterad i depressions-
avsnittet. (Punkt 7:2 sid 40). Forekomst av maniska skov okar i sig
kraftigt recidivrisken jamfort med unipolér sjukdom, och i kombination
med att maniska skov ofta innebar en kraftig belastning pa patientens
sociala situation, okar argumenten for tidigt insatt langtidsbehandling.
Ett eller tva maniska skov kan vara tydligt indikation for profylax, och
vi skulle kunna formulera malsittningen med vart arbete sa har:

Ingen patient skall behdva uppleva mer dn 2-3 maniska skov

Kunde vi uppna detta skulle oerhorda vinster kunna goras. Ar det mojligt?
4:7. Strategier vid aterfall trots pagaende profylax.
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Genombrott av maniska (eller depressiva, jfr 3:5 s 58) symtom skall
som forsta atgard foranleda

Analys av S-koncentration. Var dosen for 1ag? Complianceproblem?
Provtagningen far dock ej fordrdja dosjustering mer an till nasta morgon.

Hojning av dosen till den hdgsta niva man utifran tillgéngliga S-koncentrationer
kan forvanta sig att patienten tolererar: T.ex om pat star pa Litarex 2 + 2
och brukar ha S-konc runt 0,6 bér man kunna ge 3 + 3 eller 3 + 4 utan
problem. En variant som en del kliniker har god erfarenhet av &r att dubblera den
aktuella dosen i 3 dgr, dérefter en mer normal doshdjning enligt ovan.

Utifran erfarenheter av tidigare insjuknanden stéllningstagande till sjukhus-
vard, aven vid diskreta symtom. Ofta brukar dock den pagaende behandlingen
mildra syndromet, sa att poliklinisk behandling kan vara majlig. Sadan kraver
dock mojlighet att erbjuda patienten kontakt flera ganger per vecka, i initial-
skedet gérna dagligen.

Ovrig behandling sasom tidigare diskuterats, beroende av tillstandets svarig-
hetsgrad.

4:8 Strategier vid aterfall i mani efter utsatt
fungerande profylax

Sadana insjuknanden kan vara dramatiska, man har inte har den mildrande
effekten av en pagaende - om an otillracklig - profylax. Alla symtom
som kan associeras till aterinsjuknande skall tolkas utifran denna risk.
Att exempelvis ge enbart somnmedel till den som tidigare behandlats
med litium pga bipolér sjukdom och nu, 3 manader efter utsatt litium-
profylax, soker for somnsvarigheter och verkar stressad "med manga jarn
i elden" &r ett konstfel, &ven om inga som helst maniska symtom i dvrigt
kunnat identifieras vid intervjun.

Tidig identifikation av symtom pa aterinjuknande ar centralt. Varje
utsattningsforsok bor foregas av noggrann information om detta, och
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sdmnsvarigheter/nedsatt sémnbehov hor till kardinalsymtomen.
Patienterna bor instrueras att behdlla en mindre méngd tabletter
hemma, och omedelbart - aven om de inte samma dag kunnat fa tag i sin
lakare - ateruppta behandlingen i den gamla dosen.

Vid kontakt med patienten i detta skede kan stort arbete behdva laggas
ned pa att gemensamt identifiera det hotande aterfallet, och behovet av
snabbt inledd behandling. Principen dubbla gamla profylaxdosen i 3 dgr,
och darefter en nagot uppjusterad dos kan sannolikt tillampas i de
flesta fall. S-Li 1-2 ggr/v, aven om inte steady-state natts. Ofta behGver
ett neuroleptikum/ bensodiazepin eller en andra stdmningsstabiliserare
adderas sasom vid annan akut mani.

Skal till sjukhusvard kan uppsta snabbare an vid insjuknande under
pagaende profylax, och man bér vara frikostig med inlaggning, aven
vid beskedliga symtom. Observera att ett allt for tvarsakert stallnings-
tagande fran patientens sida att sémnsvarigheterna (el motsv) inte &r
tecken pa nagot aterfall mycket val kan indikera motsatsen! Ofta finns
dock i tidigt skede en bevarad sjukdomsinsikt, och kdnner patienten oro
for insjuknande bor detta tas pa stort allvar.

Ett recidiv efter utsatt litiumprofylax &r indikation for mangarig/livs-
lang behandling.



5. Diagnostik och behandling av
cykloid psykos

5:1 Diagnostik

Den cykloida psykosen utmérks av en blandning av symtom fran olika
delar av det psykiatriska spektrat, och snabba véxlingar dem emellan.
Hér finns maniska och depressiva symtom, ibland med 6vervikt for det
ena eller det andra, typiskt med snabba véxlingar inom episoden.
Darutdver vanforestéllningar och hallucinationer sasom vid schizofren
sjukdom. Synhallucinos framstar som vanligare &n vid schizofreni.
Konfusionssymtom &r typiskt for diagnosen.

Begreppet cykloid psykos &r allmédnt accepterat i Skandinavien.
Internationellt har dock en mangd termer foreslagits. Den mest talande
ar enligt min mening det tyska "Angst- Gliick psychose™, som tréffande
beskriver den typiska symtombilden. I anglosachsisk diagnostradition finns
inte begreppet, utan har blir klassifikationen utifran den affektiva grundstor-
ningen: Depressiv eller manisk psykos med stémningskongruenta Zinkon-
gruenta psykotiska drag (bade ICD-10 och DSM-IV). Hér finns aven
begreppet "Blandad form" vilket kanske bést fangar symtombilden. |
ICD-10 finns ocksa ""Akuta och dvergaende psykotiska symtom". Under
denna rubrik aterfinns begreppet "Cykloid psykos”, dock utan att det
periodiska forloppet framhalls. Om schizofrena drag blir mer framtrédande
overgar tillstandet till att bendmnas schizoaffektiv psykos i bagge systemen.

Kliniskt &r det helt centrala att identifiera de affektiva dragen i en psykotisk
bild och styra behandlingen utifran dessa. Felaktig initial diagnos kan
avgorande forlanga och fordjupa patientens lidande. Identifikationen
av de affektiva dragen kan i narvaro av omfattande vanforestallningar,
hallucinationer och andra psykotiska symtom vara mycket svar:

Nér jag for nagot ar sedan gick en kurs i DSM-I1I-diagnostik presenterades ett autentiskt
fall pa video. Det rorde sig om en ung man med psykosinsjuknande. Anamnestiska data
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var fylliga, och var uppgift var att i fyra grupper med hjélp av DSM:s beslutstrad och
definitioner komma fram till en diagnos. Alla kursdeltagarna var specialistkompe-
tenta psykiatriker. Tva av grupperna kom fram till diagnosen schizofreniform psykos,
tva till psykotisk depression. Detta visade sig ocksa motsvara verkligheten - nar pati-
enten hade sokt hade denna diskussion uppstatt, och han bedémdes initialt som lidande
av en begynnande schizofreni, en diagnos som senare fick omvarderas da den bipolara
sjukdomen blev uppenbar.

Svarigheterna i distinktionen mellan det cykloida syndromet och annan
bipolar affektiv sjukdom har mindre praktisk betydelse eftersom
behandlingen saval akut som i langtidsperspektiv blir densamma.

FOLIANDE TALAR | EN OKLAR PSYKOSBILD FOR AFFEKTIV SJUKDOM/ CYCLOID
PSYKOS:

HEREDITET FOR SADAN sjukpoM. | typfallet forekomst av slaende likartad bild hos
néra slaktingar, men aven mer ospecifika tecken pa stamningslégesforskjutningar
bor beaktas. Liksom vid annan bipol&r sjukdom kanske kreativitet och konst-
nérlighet hos patienten eller slaktingar kan utgdra en riskfaktor.

TIDIGARE PSYKOTISKA EPISODER AV LIKARTAD KARAKTAR, FRANVILKA PATIENTEN HELT
TILLFRISKNAT OCHVARIT SYMTOMFRI UTAN NEUROLEPTIKA UNDER LANGRE TID.

ATERINSIUKNANDE TROTS FORTSATT NEUROLEPTIKABEHANDLING EFTER ETT TIDIGARE,
OKLART SKov. Ar grundstamningsforskjutningen det centrala utgdr neuroleptika
otillréckligt skydd, sarskilt mot depressiv forstdmning.

AKUT ELLER URAKUT INSJUKNANDE, OFTA | ANSLUTNING TILLYTTRE PAFRESTNING
ELLER PARTUS. Det ar vanligt att dessa patienter nagra ganger fatt diagnosen
reaktiv psykos innan det periodiska forloppet blivit tydligt.

STORMANDE SJUKDOMSBILD OCH, I DE FALL DAR DE MANISKA DRAGEN OVERVAGER, EN
UTTALAD REAKTIVITET PA YTTRE STIMULI. Typiskt dr ett intensivt och symbolladdat
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upplevande av farger, former och musik. Nedsatt upplevande och reaktivitet
vid depressiv Gvervikt.

PERPLEXITET ELLER FULMINANTA KONFUSIONSSYMTOM. Viktigt. Férekommer j
vid schizofreni.

SNABBAVAXLINGAR | SYMTOMBILDEN FRAN DAG TILL DAG.

Ofta kan man se att i de depressiva fallen mer typiska depressionssym-
tom foregatt insjuknandet. Den maniformt psykotiske har ofta upplevt
en tid av starka affekter, idérikedom, religitsa tankar eller forélskelse.

DIFFERENTIALDIAGNOSER:

Tillstandets mangskiftande karaktar gor att differentialdiagnoserna
spanner Over ett stort spektrum. De viktigaste dr:

SCHIZOFRENA / SCHIZOFRENIFORMA psykoser. Framtradande grundstamningsfor-
skjutning, forstarkt reaktivitet pa yttre stimuli, snabbt svangande och intensiva
affekter, konfusionssymtom och hereditet &r vagledande | det differentialdiagnos-
tiska arbetet. Ibland tar detta mycket 1ang tid, och forst efter nagra ar, nar det
periodiska forloppet framtrétt, kan diagnosen stallas med sakerhet.

Det intensiva och labila kéanslolage som ofta féregar insjuknandet kan
oka benégenheten for drogmissbruk, och misstanke kan uppsta rérande:

MISSBRUKSUTLOSTA PSYKOSER.

Framtradande konfusionssymtom gor att man differentialdiagnostiskt
maste Gvervéga:

ORGANISKA KONFUSIONSTILLSTAND. FGrvirringssymtom i franvaro av paverkan
pa psykomotoriskt tempo eller andra affektiva drag ar ett observandum, och bor
foranleda akuta utredningsinsatser, oftast DT! EEG bor goras med tanke pa tem-
porallobsepilepsi. Aven toxiska reaktioner kan dvervagas.
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5:2 Akutbehandling

Akut styrs behandlingen av de symtom som ar mest framtradande.
Behandlingsprinciperna blir sisom vid psykotisk depression eller mani
av psykotisk dimension, och jag hénvisar tillbaka till de avsnitten.

SAMMANFATTNINGSVIS:
Neuroleptika tidigt och kortvarigt, om nédvandigt.

ECT ar den helt dverlagsna behandlingen av tillstandet som sadant, och bor
alltid overvagas. Framtradande konfusionssymtom starker indikationen. Akut
ECT utanfor ordinarie behandlingsdagar behdvs ofta, och | svara fall kan de
forsta 2-3 behandlingarna behtva ges varje dag, for att uppna en snabb lindring.
Bilateral teknik rekommenderas.

Stdmningsstabiliserande medel (Li och / eller karbamazepin / valproat)
insattes mot slutet av serien.

Kan ECT av nagon orsak ej anvandas kan kombinationer av neuroleptika
och, i tydligt depressiva fall, antidepressiva med stdmningsstabiliserare Gver-
vagas, men detta &r att se som andrahandsalternativ.

5:3 Uppfbljande behandling.

Har blir dvervagandena desamma som vid manibehandling (avsnitt 4:5,
sid 73). Tyngdpunkten ligger pad de stimningsstabiliserande medlen.
Litium ar fortfarande forstahandsalternativet, men den psykotiska
dimensionen utgor, sarskilt vid indikation pa rapld cycling (mer én 4
cykler per ar), skél att Gvervaga karbamazepin eller valproat, garna i
kombination med litium. Liksom vid manibehandling bor uppfoljnings-
fasen paga minst ett ar fore stallningstagande till egentlig langtidsprofylax.
Den forlorade verklighetsforankringen under den psykotiska fasen kan
Oka behovet av psykologisk bearbetning av det skedda.
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5:4 Langtidsbehandling.

Recidivrisken &r hdg liksom vid annan bipolar sjukdom, och man bor beakta
de riskfaktorer som finns diskuterade tidigare (depressionsavsnittet; 7:2, sid
40 och mani-behandling; 4:6, sid 75). Den psykotiska dimensionen ger extra
tyngd &t behovet av profylaktisk behandling, och livslang profylax bor
overvagas i alla fall med mer &n tva / tre sjukdomsepisoder.

5:5 Strategier vid aterfall.

Jfr denna rubrik under maniavsnittet. Jag vill har endast aterigen fram-
halla vardet av att prova tillagg av karbamazepin / valproat till en otill-
rackligt fungerande litiumprofylax.

FALLBESKRIVNING:

En medelalders kvinna insjuknar gang efter gang i en svar psykotisk bild, dar hon ar
mycket svarkontaktad, konfusorisk, altande och vankande, ses ofta sitta och gnida
sin mage, som hon upplever att det ar nagot allvarligt fel med. Tidigare har hon fatt
diagnoserna Retardatio mentalis levis et Schizophrenia. Omprévning av diagnosen
betonar det depressiva i bilden, och hon insétts pa tricycliska antidepressiva med
tveksamt resultat. Ett forsok med ECT leder dock till prompt tillfrisknande. Hon
recidiverar trots uppféljande behandling med TCA. Efter en ny ECT-serie insatts
litium, vilket dock inte fungerar, inte heller i kombination med TCA. Vid nasta
recidiv (efter ECT) tillagg av karbamazepin till litium, och darefter héller hon sig
besvarsfrii 3 - 4 ar, fran att tidigare recidiverat 4 - 5 ganger arligen. Av okand orsak
insjuknar hon dérefter pa nytt, och en malign utveckling av upprepade, svara recidiv
ses, och ECT far tillgripas vid upprepade tillfallen. Efter att hon kunnat formas att
dubblera karbamazepindosen har hon dock aterfatt sin tidigare stabilitet.
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Diet- och I&kemedelsfbreskrifter for patienter som
behandlas med irreversibla MAO-hd&mmare

Publicerad med tillstdnd av 6verlakare Bengt Artén, Mélndals sjukhus.
Kan med fordel kopieras och l&mnas till patienter.

Foérbjudna fédoamnen och drycker

1.

Al ost och alla fododmnen med ost.
(avser ej s k farskost eller cottage cheese.)

Jast och jastextrakt samt "kéttextrakt”. Buljong gjord pa tarningar kan
intas i mattlig mangd.

All mat och dryck som &r jést, skamd eller pa annat sétt for gammal.
All' mat och dryck skall vara farsk eller nytinad.

Kott, fisk och korv som lagrats eller torkats under langre tid, innefattar
t ex inlagd sill och dkta salami. Innefattar ej rokt lax. Torkat kott och skinka
kan intas i mindre méngd.

Surkal (Sauerkraut) och andra syrade gronsaker.

Sojasas, sojapasta och jasta produkter av sojabonor. Sojamjol och mindre
mangd sojasas &r riskfritt.

Italienska favabénor (ar bredare &n 0,5 tum).
Ol, éven alkoholfritt 61. Hembrygda viner (okand tyraminhalt).

Tryptofan (kan inga i naturmediciner), dggvitekoncentrat och
"muskelbyggarmedel”.

ALKOHOL:
Effekten av alkohol kan forstarkas av MAO-hdmmare och alkohol bor drickas
endast i mindre mangd.
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Férbjudna l&kemedel med risk for blodtryckshéjning:

1.

Sympatomimetika, speciellt vissa indirekt verkande sadan. Dessa i mgarl
avsvallande ndsdroppar, i vissa dgondroppar, i vissa hostmediciner, i vissa
astmamediciner, i vissa blodtryckshojande medel samt i avsvéllande
mediciner mot snuva.

(Betareceptorstimulerande medel ar riskfria. Adrenalin och noradrenalin
kan ges pa sjukhus).

Centralstimulerande medel sésom amfetamin, kokain och derivat av
dessa samt Ecstacy.

Antiparkinsonmedel innehallande L-dopa, bromocriptine, amantidin
och benzeramid.

Vissa blodtryckssankande medel sasom alfametyldopa, clonidin.
Den blodtryckssankande effekten av tiazidpreparat kan forstarkas.

Forbjudna lakemedel med risk for serotoninsyndrom:

1.
2.

o &~ W

De flesta antidepressiva, inklusive tryptofan.

Alla syntetiska morfinliknande medel (bl a petidin, dextropropoxyfen
och pentazocin).

Syntetiska hostddmpande medel, speciellt dextrometorfan.
De flesta "nyare” narkosmedel for intravendst bruk.

Buspiron - anvand istallet "aldre” bensodiazepiner.

6. Migranmedlet Sumatriptan. Ergotamin &r riskfritt (Anervan, Cafergot).

Andra MAO-hdmmare.

- BS_



Ladkemedel med risk for forstarkt effekt

Morfin (och heroin). Morfin &r dock férstahandsval vid behov av kraftig
smartlindring, ges i reducerad dos och under évervakning. Kodein och
etyfin (etylmorfin) &r riskfria i normal dos.

Barbiturater: Fenemal (anvands vid epilepsi) och barbiturater for intra-
vendst bruk vid narkos &r riskfria, viss dosreduktion.

Riskfria lGkemedel

Preparat innehallande enbart acetylsalicylsyra, paracetamol och s k NSAID &r
riskfria. Likasa r tillsatser av koffein eller kodein i vérktabletter riskfritt. Aven
etylmorfin och noskapin i hostmediciner ar riskfritt liksom slemldsande
mediciner innehallande enbart bromhexin.

OBS! Alla avsvéllande nésdroppar och avsvéllande tabletter mot snuva ar forbjudna.

Astmamedel mot enbart betastimulerare, t ex Isoprenalin och Bricanyl ar
riskfria men dosreduktion kan rekommenderas.

Alla laxermedel och mjukgérande medel &r riskfria. Syraneutraliserande
medel &r riskfria. Diarrémedlet Imodium &r riskfritt.

Alla antibiotika ar riskfria.

Valproat och karbamazepin har aldrig rapporterats ge komplikationer och &r
riskfria.

Alla lokabedGvningsmedel utom kokain &r riskfria. Lokalbeddvningsmedel
med adrenalintillsats bor undvikas. Lokalbeddvningsmedel med tillsats av
vasopressin (oktapressin) &r riskfria.

Undvik helt all annan medicinering utan att forst radgéra med behandlande
psykiater, detta innefattar dven receptfria lakemedel.

Dietlistan ingar i Bengt Arténs mycket lasvarda artikel "Classical MAOQIs in Psychiatry - Promises and
Problems. A clinical review”. To be published.
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Litteraturférslag

Grundlaggande for svenska forhallanden ar givetvis de riktlinjer
som finns utarbetade av Svenska Psykiatriska FGreningen och
Lakemedelsverket:

* Svenska Psykiatriska foreningen och Spri: Kliniska riktlinjer for utredning
och behandling av Forstdmningssjukdomar. Svensk Psykiatri nr 1/1997
(kan rekvireras fran Spris forlag).

* Ldkemedelsverket: Workshop - Farmakoterapi vid depression.
Information fran Lakemedelsverket arg 6 nr 5 dec 1995.

En fyllig bakgrund och en mdgjlighet for den intresserade att
jamfora med amerikanska forhallanden fas i American
Psychiatric Association Practice Guidelines:

* Practice Guideline for Major Depressive Disorder in Adults.
American Psychiatric Association 1993.

* Practice Guideline for the Treatment of Patients With Bipolar
Disorder. Am. J. Psychiatry 151:12, December 1994 Supplement

Den intresserade kan kontakta Lundbeck lakemedel angaende dessa.

Novo Nordisk AB tillhandahaller en utmarkt serie om fem
bocker paWileys forlag, Perspectives in Psychiatry.
Sarskilt denna har jag funnit mycket anvandbar:

* Montgomery, Rouillon (Ed): Long-term Treatment of Depression.
Perspectives in Psychiatry vol 3, Wiley & Sons, Chichester 1992
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Den som vill ha en introduktion i anvandningen av kognitiv
psykoterapi rekommenderas:

* Arthur Freeman, James Pretzner m.fl: Kognitiv psykoterapi i klinisk
tillimpning (Pllgrlm press) som kan erhallas fran Roche AB.

* Carlo Perris: Kognitiv terapi i teori och praktik (Natur och kultur,
1992, rev utg 1996).

Den som onskar fordjupa sig i anvdndningen av antikonvul-
siva inom psykiatrin rekommenderas boken:

* Anticonvulsants in Psychiatry, Ed. Modigh, Robak, Vestergaard.
Wrightson Biomedical Publishing LTD, Petersfield 1994.

Denna kan erhallas fran Ciba lakemedel, numera Novartis Sverige AB.

En tunn, lattillganglig men dnda faktaspackad 6versikt av det
bipoléra faltet som jag varmt vill rekommendera ar:

* Stuart A. Montgomery, Giovanni B Cassano: Management of Bipolar
Disorder Martin Dunitz 1996.

| denna finns ocksa en utmarkt referenslista, dér flertalet av de referenser
jag anvant mig av i det bipoldra avsnittet finns med. Den intresserade
kan kontakta Sanofi Winthrop lakemedel AB.

Den som &r intresserad av klozapins anvandning vid affektiv sjukdom,
rekommenderas en kontakt med Sandoz AB (numera Novartis Sverige AB).

Jag vill i sammanhanget varmt tacka ovannamnda foretag for tjanstvilligt
tillhandahallande av litteratur och hjalp med Medline-sokningar.
Samtliga foretag har lovat att i man av mojlighet tillhandahalla namnda
referenser till den intresserade lasaren.
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Lundbeck —

ledande inom det psykiatriska omradet

H. Lundbeck AB 4r ett stiftelsedgt och forskningsintensivt lékemedelsforetag
vars vinster aterinvesteras i ny forskning. Nagra aktiedgarintressen existerar
inte i Lundbeck. Daremot star vetenskapliga och medicinska varden hogt i
kurs. Var satsning pa utbildning och information har resulterat i utgivningen
av flera skrifter inom det psykiatriska féltet.

Lundbecks tidigare utgivna skrifter &r bl a:

SEROTONINOMSATTNING OCH PSYKISK SJUKDOM
(IWalinder, A Carlsson, CG Gottfries, L Traskman-Bendz, | Skoog)

FAKTA OCH MYTER OM SSRI ) _ .
(YWalinder, A Carlsson, CG Gottfries, AL von Knorring, B Martensson)

DEPRESSION OCH DEMENS HOS ALDRE
(G Bucht, A Berggren, CG Gottfries, L Moses)

CYTOKROM P450 SYSTEMET OCH ANTIDEPRESSIVA
(K Brosen)

SEROTONIN OCH PSYKISK SJUKDOM _
(CG Gottfries, H Agren, E Eriksson, L Farde, S Bejerot, M Humble)

DEPRESSION HOS ALDRE
(CG Gottfries)
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