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Redaktoren har ordet

Nu var det Kanadas tur att arrangera det 159:e arsmétet for the
American Psychiatric Association (APA). Sedan ett antal ar tillbaka
brukar det vara sa att Kanada star for vardskapet ungefar vart femte
ar. | arvar Toronto vérd. De uppgifter jag fick talade om cirka 25 0oo
deltagare, ungefar samma antal som under de senaste aren for
APA i USA. Mottot infor arets méte var ’FROM SCIENCE TO PUBLIC
SERVICE” vilket lampligen kan 6versattas till “utnyttja forskning
och vetenskap till praktisk sjukvardspolitik”. Detta tema aterfanns
i manga sessioner.

Bipolar sjukdom i alla dess olika former och mdjligheterna att
behandla fick stort utrymme. Suicidpreventiva atgarder dar till
exempel litiumprofylax pd ett véalfortjant sétt uppmérksammades
fick liksom ADHD med diagnostik och behandling med bland
annat noradrenalinaktiva substanser berdttigat intresse. Jag har
under manga ar forvanats over Lakemedelsverkets obenagenhet
att godkdnna dopaminaktiva substanser vid behandling av
egentliga depressioner. Vi saknar till exempel bupropion. Kanske
ar den molekylen antligen pa vag. En annan intressant substans
i detta sammanhang ar pramipexol som fick ett beréttigat
intresse vid arets poster sessioner. Pramipexol 4r namligen en
dopaminagonist som binder savél till dopamin D-2 som dopamin
D-3-receptorer. Ter sig lovande for de tillstind som kan rubriceras
som dopaminberoende depressioner. Saledes innebar arets APA



négot av katekolaminernas “revival”.
En nyhet i &r var att de vanligen hog-
kvalitativa industrisponsrade sympo-
sierna ofta inleddes med nagra fragor
vilka publiken skulle besvara med hjélp
av fjarrkontroller — mentometerknap- FROM SCIENCE TO
par. Intressant (oroande?) var att notera | .o.ocxcr o POBNC roNS)
de ofta stora skillnaderna i diagnostik
och behandlingspreferanser. ' '

Den 11:e september 2001 slog terrorn mot USA. Detta gav spar
i APA:s program. Sa aven i ar dér féljderna av orkanerna Katrina
och Rita i New Orleansomréadet under 2005 analyserades liksom
USA:s engagemang i Irak.

Psychiatric neuroscience ar ett av de mest framgangsrika forsk-
ningsomradena inom dagens medicin. Torontométet gav bevis
for detta.

Alltsedan New Orleans kongressen 2001 har ungefar samma
deltagare bevakat de foljande APA-kongresserna som sammanfattats
i arliga skrifter. Nu ar vi framme vid den sjétte rapporten. De tidigare
har blivit val mottagna och uppskattade. Vi hoppas att dven arets
rapport kan bidraga till fortsatt viktig kunskapsutveckling.

God lasning 6nskar vi som arbetat med 2006:s ars samman-
stallning.

Jan Walinder, professor emeritus
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Varfor blir inte alla
deprimerade?
Arv + Miljofaktorer = Sant

HERMAN HOLM

Delgado &r inte namnet pé en tandkram utan namnet pa en av de
mera kanda forskarna inom depressionsomradet. Jag har vid ett
tidigare tillfalle hort honom tala om vad som hénder ndr mén-
niskor som har sarbarhet for depression och panikéngest far ataen
tryptofanfri diet. De blir akut déliga oftast inom ett dygn.

Jag visste att han var en duktig forel&sare och att han nu skulle
ha en lecture med rubrik: "Gene Environment Interactions and
the Etiology of Major Depression: Implications, Treatment and
Early Intervention”.

Det ar ett valbesokt mate med 100-tals ahdrare och pé fyrtiofem
minuter hinner han ge en delvis ny bild av samband mellan arv
och miljo vid depressionsutveckling.

Hort det forut ... men

Som vanligt 4r det mycket skdpmat som tuggas om och om
igen men professor Pedro L. Delgado, The University of Texas
Health Science Center, San Antonio, TX, lyckas med att lata
nytt ljus belysa redan kanda forhallanden. Han kopplar ihop en
mangd olika arbeten gjorda inom detta falt. Den mycket snariga
bakgrunden till depressionsjukdomen — denna folksjukdom — blev



HERMAN HOLM

tydligare. En av hans utgangspunkter ar det valkénda faktum att
sjukdomen &r vanligare forekommande hos personer som rékat
ut for tidiga forluster, som till exempel en foralders dod eller varit
misshandlade som barn. Likasé 6kar forekomsten av depression
hos personer som rakat ut for svara livshandelser aven i vuxen alder.
Varfor ar det pa detta viset?

Caspi 2003

En referens till ett arbete utfort av Avshalom Caspi publicerat i
Science 2003, dok upp gang péa gang under flera olika symposier
pa APA. Delgado gjorde en lite grundligare genomgang av detta
arbete. En grupp pa 1037 personer, som nu &r drygt 30 ar gamla,
har foljts sedan tre ars alder. De har regelbundet undersokts, fatt
besvara fragor och bedomts. Man har bland annat matt forekomst
av illa behandling under uppvéxt, pafrestande livshandelser
("stressful life events”), férekomst av depression och suicidtankar.
Som véntat fanns en koppling, de som haft det svarast i dessa
avseenden var éverrepresenterade hos de som senare utvecklade
depression. Men varfor fick inte alla som haft det svart en
depression och varfor sdg det ut som att vissa fick det med ganska
fa bakomliggande utlosande orsaker? Med andra ord hur ser
egentligen kopplingen ut mellan nedarvd genetisk sarbarhet och
utlésande miljofaktorer?

Koppling arv och milj6 tydligare d@n nagonsin

Det finns manga olika gener och miljofaktorer inblandade i
utvecklingen av depression. Caspi har beskrivit en av de forsta och
mycket tydliga pusselbitarna. Han kunde se att det i denna stora
grupp fanns en sé kallad polymorfism (genvariation) for seroto-
ninaterupptaget. Detta styrs frdn promotorregionen for serotonin-
transportoren (5-HTT). Har kan vi ha tva korta alleler s/s, en kort
och en lang s/1, eller tvéa langa I/1. | materialet som var en represen-



HERMAN HOLM

tativ fodelsekohort bestaende
av vita barn, halften pojkar och
hélften flickor var fordelningen
17 procent s/s, 51 procent s/l
och 31 procent I/I. Férekom-
sten av svara forhallanden under
uppvaxt och svara livshandelser
var jamt fordelad i dessa tre
grupper med olika arv.
Forekomsten av depression
och suicidtankar var dock mang-

Ceprernier Epdpodng

dubbelt hogre hos de som hade arvet s/s, det vill sdga de som hade
en nedarvd lagre fart (minskat serotoninaterupptag) i serotonin-
systemet. De visade sig vara mer sarbara vid svéra livshandelser.
Ju storre antal "stressful life events” desto hogre férekomst av
depression. Detta var signifikant mest markbart i gruppen s/s.
Nar man gjorde liknande sammanstallning av forekomst av svara
suicidtankar alternativt suicidforsok blev bilden &n mer tydlig.
Intressant nog hade de med hog sarbarhet inte hogre andel

depression eller suicidtankar
i franvaro av dessa negativa
miljofaktorer. Det var alltsa
kombinationen miljofaktorer
och detta arv som fick dem att
tippa Over i en depression.

Inte hela sanningen

Delgado var noga med att under-
stryka att detta var en viktig
pusselbit men sjélvklart inte
hela sanningen. Fynden ovan
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HERMAN HOLM

har replikerats i flera studier, 6 av totalt 8 publicerade mellan
2004-06 har kunnat upprepa Caspis fynd. Det kan vara en del av
forklaringen till sé kallade maskrosbarn, de med I/1 ser ut att ha ett
visst inbyggt skydd.

En annan forskare som Delgado flitigt citerade var KS
Kendler. Han har i ett av sina arbeten visat att framfor allt vid
forsta insjuknandet har miljofaktorer ett stérre inflytande. Hos
de personer med lag genetisk risk ar det cirka 15 ganger hogre
sannolikhet att det finns kraftiga utlésande miljofaktorer. Men om
en person med lag genetisk risk &nda far tre eller fler depressioner
sa ser skyddseffekten ut att ha férsvunnit. Aven hos dessa personer
ser depressionssjukdomen ut att fa ett mer spontant terkommande
kroniskt forlopp. Delgado menade att detta skulle kunna vara ett
tecken pa att hjarnan skadas av aterkommande depressioner.

Aterkommande depression = Hjarnskada?!

Delgado gav sedan en genomgang av de matbara neuroanatomiska
forandringar som sker i hjarnan vid aterkommande depressioner.
Bilder av friska neuron som sag ut som Sparbanksekar blandades
med bilder av sjuka neuron som mest liknade de tradskelett som
storskarvarna lamnar efter sig. Inte bara hippocampus drabbas
utan aven andra delar, inklusive gra hjarnvivnad i det sa kallade
limbiska systemet. Litet trosterikt var den aterhdmtning som kan
ske dels med hjélp av antidepressiv farmakologisk behandling
men dven spontant i depressionsfria intervall. Ett par otécka bilder
over hur ett ordentligt alkoholintag 5 g etanol/kg kroppsvikt helt
slackte nervnybildningen i hippocampus men sa pass relativt
litet som 1g/kg kroppsvikt (1 promille) hade ocksa klart matbara
sankningar i nervnybildning.
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HERMAN HOLM

”Take home message”

 Depression ér en kronisk och
aterkommande sjukdom med
hos ménga patienter ett progre-
dierande forlopp.

Risken for depression 6kar bade
pé grund av genetisk sarbarhet
och stressfaktorer.

Stress kan astadkomma neuro-
anatomiska forandringar fram-
forallt i kdnsloreglerande system
i hjarnan mest framtradande i Pedro L. Delgado
hippocampus.

Gen- och stressfaktorer samverkar allra mest tydligt i de forsta
insjuknandena i depression.

Tidiga kraftfulla interventioner kan forhindra depression hos
sarbara manniskor och reducera risken for kronisk utveckling.
En tidig formodligen underskattad tidig intervention &r att
trana individens forméga att hantera stress samt aven allman
hélsa till exempel i form av mat- somnhygien och fysisk traning.

Herman Holm, éverlakare
herman.holm@skane.se

Lds gédrna pa egen hand:

Caspis arbete:”Influence of Life Stress on Depression: Moderation by a Polymorphism
inthe 5-HTT Gene”, Science 2003;301:386-9. Du kan ladda hem den gratis fran Internet
via http://www.sciencemag.org och registrera dig for fri tillgang till artiklar dldre &n ett
ar. En annan central och klart ldsvérd artikel &r Hairi A: ”Serotonine Tranporter Genetic

Variation and the Response of the Human Amygdala”, Science 2002;297:400-3.
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LARS HAGGSTROM

TMS - pavdgini
forskningens finrum och
i klinikerns vardag?

LARS HAGGSTROM

At vilket hall man &n blickar i den vetenskapliga férklaringsmodel-
len till psykisk sjukdom i dag — schizofreni likaval som affektiv
sjukdom, ADHD, personlighetsstorning, anorexi — aterkommer
begrepp som olika "regionala centra” och dess funktion samt
bansystemen mellan dem; “neurocircuits”. P4 en konferens
som APA &r det darfor inte konstigt att ordet "neurocircuits”
uttalas en eller flera ganger pa alla symposier om patofysiologi,
diagnostik och behandling. Sjélva tanken med en behandling vid
till exempel depression, blir att aterfa en slags balans mellan olika
centra — som prefrontala cortex och amygdala — for att minska
symtombilden och aterféra patienten till forméagan att med
egna kognitiva resurser bekdmpa éngestens destruktiva krafter.
Detta kan teoretiskt och praktiskt géras med kognitiv terapi
— atminstone vid milda till mattliga symtom — med farmakologisk
behandling, alternativt med olika hjérnstimuleringsmetoder som
VNS (vagus nerve stimulation), TMS (transcranial magnetic
stimulation) eller ECT (electroconvulsive therapy).

Da det galler de bansystem som &r viktiga for regleringen av
emotionella och kognitiva funktioner kan man géra en grov
uppdelning i ventrala och dorsala delar utifran den kunskap som
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vuxit fram via djurforsok, vid symtombilder efter hjarnskador
och vid neuroradiologiska undersokningar pd manniska. Det kan
beskrivas enligt foljande:

Ventrala (och mediala) system dr viktiga for

« ldentifiering av den emotionella betydelsen av ett stimuli.
» Det emotionella svaret, eller foljden av, en specifik affekt.
 Den autonoma regleringen eller reaktionen pé en affekt.

Dorsala (och laterala) system ar viktiga for
« Uppmaérksamhet, planering och slutledning.
« Uthallighet och reglering av en emotion.

Detta galler framforallt prefrontala cortex med sannolikt &ven
dorsala delen av anteriora gyrus cinguli.

Enkelt uttryckt har alltsd de dorsala delarna av prefrontala
cortex och anteriora gyrus cinguli till uppgift att kontollera och
"forstd” de ventrala delarnas emotionella signaler. De ventrala
delarna har ocksa, via specifika bansystem, kontakt med amygdala,
angestens centrum.

(Philipe et al. Biological Psychiatry 2003)
BILD 1

Vid balans = ingen depression

DLPFC

- +/- DMPFC

+/-
Dorsala ACG

I
|
stimulus

DLPFC - dorsolaterala prefrontala cortex
DMPFC — dorsomediala prefrontala cortex

ACG — anteriora gyrus cinguli
VLPFC - ventrala prefrontala cortex

Hippocampus

Amygdala

Insula VLPFC

Ventrala ACG

Thalamus
Vent.Striatum

Hjarnstams
kdrnor
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Vid en psykisk sjukdom som depression, kommer balansen mellan
dorsala och ventrala strukturer att rubbas sa att de dorsala delarnas
formaga att kontrollera och “forstd” amygdalas och de ventrala
systemens signaler forsamras. Angesten och det irrationella livet
hérskar darmed fritt.

BILD 2
Vid depression

REGLERING

DLPFC
DMPFC
Dorsala ACG

( g Hippocampus

Amygdala
I Insula

NEGATIV

VLPFC
Ventrala ACG

Thalamus STAMNINGS-

DLPFC —dorsolaterala prefrontala cortex Vent.Striatum LAGE
DMPFC - dorsomediala prefrontala cortex Hjérnstams

ACG - anteriora gyrus cinguli kirnor
VLPFC - ventrala prefrontala cortex >

Denna grundldggande kunskap om de viktiga bansystemen
mellan limbiska systemet och kortikala strukturer inledde ett
vélbesokt symposium om TMS. | och for sig &r detta en vélkand
behandlingsmetod. Baker med kolleger visade redan 1985 att det
gick att stimulera méanniskans motorcortex med magnetfalt. Idag
finns drygt 20 studier pa TMS och depression, dér de flesta visar pa
statistiskt signifikant forbattring av depressionssymtom. Problemet
har dock varit att flera studier varit relativt sma.

Nu presenterades en stdrre studie med centra i USA, Kanada
och Australien med sammanlagt 301 patienter med terapire-
fraktar depression. Inklusionskriteriet var 20 poédng eller mer
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LARS HAGGSTROM

pa Hamiltonskalan (HAMD). Medelvérdet vid inklusion var cirka
30 pd HAMD-17 och 33 pd MADRS-skalan. Fordelningen kvin-
nor/mén var lika och medelaldern cirka 48 ar. Patienterna erholl
TMS-behandling i 4-6 veckor. De fick behandlingen éver vanstra
prefrontala cortex. Studien var dubbel-blind och randomiserad.
155 fick aktiv behandling och 146 placebo. Placebo-gruppen satt
ocksé i TMS-apparaten och samma surrande ljud hordes som
normalt alstras i pulser vid aktiv behandling. De som forbéttrades
(minskning pa HAMD-skalan med minst 25 procent) gick vidare
till en sex méanaders uppfoljning dér de fick antidepressiva farmaka
samt TMS péfylinad vid behov. De som inte forbéttrades gick
vidare till en 6ppen studie dar bade placebo-gruppen och den aktiva
behandlingsgruppen erhdll TMS under ytterligare 4-6 veckor.

BILD 3

EJ) FORBATTRAD

e

Andel patienter som svarat pa behandling efter sex veckor i den
placebo-kontrollerade studien var 25 procent och andel patienter
i remission var 15 procent. For bada grupperna var detta drygt det
dubbla jamfort med placebo. | den 6ppna studien var svarsfrek-
vensen for de som tidigare fatt TMS 25 procent och for de som
tidigare fatt placebo drygt 40 procent. I bada studierna uppnéaddes
saledes Klar signifikans jamfort med placebo (placebosvaret var,

FORBATTRAD
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jamfort med lakemedelsstudier, ovanligt lagt, sannolikt beroende
pé att det var en grupp med svart sjuka patienter).

I slutet av 6-ménadersstudien var 85 procent kvar i remission av
de som svarat i den forsta randomiserade studien. Av de som svarat
pé behandlingen i den éppna cross-over studien var 73 procent
kvar i remission. Saledes ett Gverraskande bra resultat med tanke
pé att detta var en grupp av patienter med svarbehandlad och ofta
langdragen depression.

Hur kan man da forklara effekten av TMS?

TMS gér sannolikt in, via bland annat dopaminerg transmission,
och forstarker de dorsala delarna av prefrontala cortex och anteriora
gyrus cinguli. Balansen aterstalls, som i bild 1.

I djurstudier har pavisats att TMS, liksom antidepressiva lake-
medel, Okar "turnover” av flera monoaminmetaboliter, okar
halten BDNF (brain-derived neurotrophic factor) i cellerna och
normaliserar HPA-axeln och darmed kortisolinséndringen.

Vid studier pa ménniska har man sett samma normaliserande funk-
tion pa HPA-axeln samt 6kad metabolism av neuropeptiden CRF
och glukos i de viktiga bansystem som reglerar stdmningsléget.
TMS forefaller relativt biverkningsfritt. DA man jamfort biverk-
ningsmonstret mot antidepressiva lakemedel ar det endast illama-
ende som rapporterats av nagra patienter, i enstaka fall muntorrhet
och diarré. Nagra kognitiva biverkningar (jamfor med ECT) har
inte rapporterats. Epileptiska anfall som biverkan férekom inte.
Det var med pataglig entusiasm som TMS-studien diskuterades.

18
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Nya och stérre studier planeras. Ar det sa att en TMS-apparat om tio
ar kommer att finnas som ett viktigt komplement i det psykiatriska
behandlingsrummet? | sa fall kanske enligt féljande modell:

Monoterapi TMS kombination med AD

Monoterapi FARMAKA kombinationsbehandling

Kombinations-

SSRI behandling

Stamningsstabiliserare

MAO
hammare

Terapirefraktaritets kontinuum

Lars Haggstrom, overlakare
lars.haggstrom@lthalland.se

APA 2006



Hur ser langtidsforloppet ut
vid egentlig depression?

JAN WALINDER

Gar vi cirka 50 ér tillbaka i tiden gallde néstan som ett axiom att
den som haft en depressionsperiod av typen egentlig depression
(major depression) tillfrisknade utan restsymptom. De forskare
som bdrjade rucka pa detta grundkoncept var Karl Leonhard i
Osttyskland och H. Mitsuda i Japan. De beskrev under 60-talet
en sjukdomsform som dé kallades "atypisk psykos”, sedermera
kand och accepterad under diagnosen cykloid psykos. Trots snabb
forbattring efter framforallt ECT hos de kvinnor som drabbades,
inte séllan postpartum, drojde hos nagra kvar fortsatt emotio-
nell labilitet och dkad stresskdnslighet. Aven lattare kognitiva
storningar kunde noteras liksom storningar i den psykosociala
funktionen. Sammanfattningsvis var detta indikatorer pa att ett
restlost utldkande inte alltid var regeln. Fynden gav incitament till
studier av hur depressiva sjukdomsepisoder utvecklas éver tid. Det
ar med beklagande man kan konstatera att med nagra fa lysande
undantag saknas alltjamt sédana langtidsstudier.

De deltagare som vid arets APA sokte kunskap om hur lang-
tidsforloppet av en depressiv episod (major depression) ser ut fick
tillfalle lyssna till nyttig information vid ett av de riktigt tunga
symposierna "The long-term clinical course and treatment of
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recurrent major depression in 2006”. En av de ledande klinikerna
och epidemiologerna i USA Martin B. Keller, Brown Medical
School, Providence, R1 ledde férhandlingarna. Tillsammans med
Jules Angst, Zurich representerer hans forskning négot av det
basta vi har nar det galler kunskapen om langtidsforlopp pé detta
omrade.

Forst nagra basala data: livstidsprevalens cirka 17 procent, episod-
langd hos cirka 1/3 av patienterna mer an tva ar, morbiditet jam-
forbar med avancerad hjart-kérlsjukdom, mortalitet pa grund av
suicid cirka 15 procent bland sjukhusvérdade depressiva patienter.

Ett av de tyngsta budskapen i Kellers studie som omfattar
380 patienter foljda dver 20 ar ér att efter fyra ars uppféljning av
patienter vilka tillfrisknat efter sin forsta depressiva episod har
60 procent fatt en ny episod, efter 10 ar har 80 procent och efter
20 ar har 90 procent aterinsjuknat.

Detta betyder att redan nédr vi ser en forstagangsinsjuknad
patient maste vi tanka i termer av langtidsbehandling.

Vilka riskfaktorer for aterfall kan vi rakna med:

» Tidigare episoder; debut i tonéren eller efter 60 ar.
Framférallt den sena debuten maste uppmérksammas.

« Depressiva episoder som blir langdragna >1 ar.

» Hereditet.

« Sviktande terapisvar vid behandling av den enskilda episoden.

« Samsjuklighet med till exempel angest- eller missbrukssyndrom.

De har faktorerna har tidigare varit identifierade men har nu fatt
okad tyngd genom Kellers uppféljningsdata.

Jag har i andra sammanhang hévdat att endast cirka 10-15 procent
av depressivt sjuka far professionell behandling. Siffran har ofta
ifragasatts.

21
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Data fran Kellers langtidsstudier visar emellertid att i hans under-
sOkta populationer far mindre an 10 procent av patienterna med
egentlig depression adekvat behandling.

Vilka &r da orsakerna till den undermaliga professionella behand-

lingen enligt USA-studien?

« Klinikern missar diagnosen.

« Klinikern foredrar psykosocial intervention framfér biologisk
behandling.

» Patienten vill inte ha lakemedel, dalig compliance.

« Biverkningar.

« Dilig tillgang till sjuk-och halsovarden; till exempel langa
vardkoer.

Naér det galler forebyggande/profylaktisk behandling &r det ulti-
mata malet att forebygga recidiv. Vilka patienter skall da behandlas?
Symposiet identifierade féljande:
« Patienter med fler &n 3 episoder.
« Patienter med 2 episoder + minst 1 av foljande riskfaktorer:

— hereditet

— snabba recidiv

— hdg alder vid sjukdomsdebuten

— depressiva symptom med hog intensitet

Hur skall den profylaktiska behandlingen bedrivas?

Med samma dos som kuperade den tidigare episoden; "the dose

that made you well will keep you well”.

» Efter 2 episoder enligt ovan profylax under minst 4-5 ér.

« Efter 3 episoder eller vid debut i hogre aldrar troligen livslang
behandling.

Adderad kognitiv psykoterapi ter sig lovande men tillforlitliga

utvérderingar saknas hittills.

22
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Nagra anteckningar i marginalen

Varje ar suiciderar ungefar 24 personer genom att hoppa fran Gol-
den Gate-bron i San Francisco — fallhastigheten &r cirka 75 mph =
120 km/timme. Négon klarar sig. Jag lyssnade till en av dem med
beundran och eftertanke. Det pagar suicidpreventiva atgarder av
olika slag. Lokalt soker man pengar for att héja skyddsrackena och
forstarka forebyggande polispatrulleringar pA Golden Gate-bron
men det tycks saknas pengar for effektiva atgarder.

Pé the Prince Edward Viaduct i Toronto, Ontario, Kanada finns
samma problematik men hér har lokala anslag gjort att sakerheten
pa bron har forstarkts vilket drastiskt minskat antal suicid genom
hopp frdn bron. Samma forebyggande atgarder har vidtagits vid
till exempel Empire State Building i New York, Eiffeltornet i
Paris, S:t Peters katedralen i Rom och vid Sydney Harbour Bridge
i Australien. Vi skall inte glomma vara egna riskomraden till
exempel Alvsborgsbron i Géteborg.

Jan Walinder, professor emeritus
jan.walinder@beta.telenordia.se
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Nar ar en depression
en episod i en bipolar
sjukdom?

CHRISTINA SPJUT

Personer med bipolar sjukdom (BP) har under en stor del av sitt
liv depressiva symtom eller depression. Ofta missas diagnosen
bipolér sjukdom helt under manga ar och dessa personer far ingen
behandling eller en behandling som riskerar att forvarra deras
sjukdom. Vid symposiet ”Methods for Screening Patients at Risk
for Bipolar Disorder” beskrev Terence A. Ketter fran Stanford
University School of Medicine metoder for att skilja ut bipolér
sjukdom frén egentlig depression.

Sjélvskattningsinstrumentet Mood Disorder Questionnaire
(MDQ) borjar bli allt mera kant &ven i Sverige. Specificiteten
for instrumentet (formégan att frikdnna friska fran BP | eller
Il diagnos) & mycket hog medan sensitiviteten (forméagan att
hitta alla med BP | eller 11) dr betydligt lagre. Det &r viktigt att
ta fram instrument med hdogre sensitivitet for att kunna erbjuda
patienterna ratt behandling.

Bipolar sjukdom kan debutera i manga olika former. Symtomen
skiljer sig sérskilt ofta frén de klassiska i de fall da debutéldern ar
l4g. Nagra symtombilder som férekommer utéver mani, hypomani
och depression &r:
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Blandepisod, dysforisk hypomani.
ADHD.

Beteendestorning.

Missbruk.

Angestsjukdom.

Kluster B personlighetsstorning.

Det ar sedan tidigare kdnt att vissa kliniska drag vid depression
sérskilt talar for bipolar sjukdom:

« Tidig debut, post partum debut.

« Atypisk eller psykotisk depression.

» Lang, stormig sjukdomsperiod med korta intervall av normal
funktion.

Negativ paverkan av sjukdomen pa utbildning, aktenskap,
arbete.

Labilt stdmningslage, dagdrommeri.

Hereditet for bipolar sjukdom.

Lakemedelsutlgst hypomani.

(Ref: Akiskal HS, Geller B, Goldberg JF)

Gary S. Sachs vid Harvard-Massachusetts General Hospital i
Boston, MA, har, baserat pa kliniska observationer och epidemiolo-
giska studier, foreslagit ett Bipolart index, dar fem olika aspekter av
en patients depression beddoms och poangsitts i sex nivéer (0-2-5-
10-15-20 podng) och podngen sedan summeras till en totalpodng.
De aspekter som beddms &r:

* Episodernas karakteristika.

Debutélder.

Sjukdomsforlopp.

Effekt av behandling.

Hereditet.

25



APA 2006 CHRISTINA SPJUT

Poangen satts efter mallen:

20 poang: Mest dvertygande karakteristika for BP sjukdom.
15 poing: Overtygande karakteristika for BP sjukdom.

10 podng: Drag associerade med BP sjukdom.

5 poang: Drag tydande pa BP sjukdom.

2 poéng: Drag mojligen relaterade till BP sjukdom.

0 poéng: Ingen evidens for BP sjukdom.

Categorical-Dimensional Mood
Disorders Schema

Mpsmisd | Cgortu (0

Baserat pd poangen kan en diagnos inom BP syndrom eller
unipoldr depression stéllas, dar

80-100 poang talar for BP I.

60—-80 poéang talar for BP I1.

40-60 poang talar for bipolar UNS.

20-40 poang talar for recidiverande egentlig depression med
resistens mot antidepressiva.

0-20 poang talar for egentlig depression med fa episoder som
svarar pa antidepressiva.
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Metoden &r intressant som ett forsok att anvénda béttre evidens
i differentialdiagnostiken mellan unipolar depression och bipoldr
sjukdom och borde snarast prévas &ven i Sverige. Aven om inte
detta exakta schema anvands borde vi kliniker anda mera aktivt
vdga in de manga olika aspekter pa bipolar sjukdom som har

evidens i diagnostiken.
(Ref: Sachs GS. Acta Psychiatr Scand Suppl. 2004;422:7-17)

Christina Spjut, dverlakare
christina.spjut@comhem.se
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En svar diagnos
—om bipoldr sjukdom
hos barn

GUNILLA OLSSON

Bipolar sjukdom hos barn &r vanligare 4&n man tror. Annu har vi
svarigheter att vara sikra pa kriterierna och for doktorn ar darfor
diagnosen svar att stélla. Ur barnets och foraldrarnas perspektiv
ar det en svar diagnos i den bemarkelsen att det &r en allvarlig
sjukdom. Barnen har stora problem med skolgéng och kamrater
och familjen utsatts for stora pafrestningar. Ofta blir det, trots att
det &r smértsamt, en lattnad for foraldrarna nar de far diagnosen.
Problemen blir da mera begripliga och mojliga att hantera.

P& 90-talet borjade Joseph Biederman vid Harvard University
misstanka att tillstind med uttalad affektlabilitet, irritabilitet och
Overaktivitet var av samma karaktdr som bipoléar sjukdom hos
vuxna. Vid arets APA-kongress hade man samlat fyra professorer
till ett "round table” méte, som inleddes av Joseph Biederman vid
Harvard University. Han pldderade for sin definition av bipolar
sjukdom hos barn som ett kroniskt tillstind med irritabilitet
som huvudsymtom. Han har funnit att barnen &r irritabla och
har svara affektiva utbrott i mer an 90 procent av fallen, medan
hdgst en tredjedel dr euforiska. Biederman anser att kriterier for
en valid diagnos ar uppfyllda, det vill séga det finns en tdmligen
enhetlig klinisk bild, ett likartat forlopp av sjukdomen, en tydlig
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familjehistoria, gemensamma biologiska fynd och sjukdomen
svarar pa medicinering.

Forloppet &r i vardera en tredjedel av fallen kroniskt, episodiskt
och "rapid cycling”. Pa tio &r blir halften forbé4ttrade men baraen
av fem funktionellt aterstalld och bara en av tio euthym. De sjuka
barnen har férdndringar i amygdala och hippocampus som vid
bipolér sjukdom hos vuxna. Barn med bipolar sjukdom fyller
samtidigt kriterierna for ADHD i 80-90 procent av fallen, medan
tonaringarna har lite lagre frekvens. | familjehistorien finns en
dverlappning mellan ADHD och bipolér sjukdom som gjort att
man tankt i banor av att det kan handla om en speciell undergrupp
av bipolar sjukdom.

Mer sjuka

Barnen med bipoldr diagnos &r betydligt sjukare &n barn med
ADHD och kraver sluten vard i tjugo procent av fallen jamfort
med tva procent vid ADHD. Centralstimulerande medel liksom
SSRI kan férsamra tillstdndet. Biederman anser att man forst
bor stabilisera det bipoléra tillstandet och att man i de fall dar
ADHD-symtomen 4nda finns kvar kan prova atomoxetin eller
centralstimulantia. Biedermans grupp har gjort studier med flera
atypiska neuroleptika som verkar fungera forvanansvart bra for
dessa explosiva och irritabla barn. De har &nnu inte publicerat
resultaten for aripiprazol men rapporterar att det medlet har
mycket god effekt.

Eftersom det ligger en motsattning i att beteckna ett kontinuer-
ligt tillstand som bipolart har Biederman ront motstand. Han vill
att man skall ha irritabiliteten som huvudsymtom vid diagnosen
mani hos barn liksom hos vuxna. Barbara Geller, Washington
University, vill daremot skilja ut den bipolara diagnosen fran
ett mera allmant irritabelt tillstind och kraver darfor eufori
alternativt grandiositet som ett nédvandigt kriterium for att stélla
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bipolér diagnos hos barn. Det dr dock inte helt I4tt att Oversatta
vuxensymtomen pa grandiositet och eufori till barn. 1 de fall de ar
for handen blir dock barnets beteende s extremt att alla intuitivt
upplever att detta inte &r normalt.

”Cyklicitet finns alltid”

Barbara Geller menar att det alltid finns en cyklicitet &ven om
den kan vara av mycket varierande utstrackning i tiden. Ibland ser
man ett flertal svangningar varje dag, "ultradian cycling”. Barnens
sjukdom kan ocksa variera mellan depression och mani éver langre
perioder som veckor och manader. Ibland ar dessa tva former av
svangningar palagrade varandra. Cykliciteten ar alltsa annorlunda
hos barnen &n hos vuxna, medan symtomen &r de samma som hos
vuxna. Samsjukligheten med ADHD 4r s hog som 75-87 procent
4dven med Gellers definitioner. Aven hon betonar att dessa barn
ar sjukare an vuxna med bipolar diagnos och pekar pa att manga
sjukdomar — bade psykiska och somatiska — ar allvarligare nar de
debuterar i tidig alder.

Barbara Geller tror att det vi ser som fenotyp i dag &r en "final
common pathway” for ndgon stérning i nervsystemet. Sa lange vi
inte har biologiska test att forlita oss p& menar hon att diagnosen
med nodvandighet blir subjektiv. Arftligheten &r hog och hon
finner sjukdomen hos forstagradsslaktingar i en tredjedel av fallen.
Dessutom beskriver hon en anticipation och visar pa att de sjuka
barnen har haft sin debut vid drygt sju &rs alder medan féraldrarna
var drygt sjutton &r da de debuterade. Barbara Geller har tidigt gjort
studier med litiumbehandling av barn och ungdomar — inspirerad
till detta av var forsta svenska professor i barnpsykiatri Anna-Lisa
Annell, som startade litiumbehandling redan under 60-talet.
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Behdver forsta mekanismerna i hjarnan

Liksom Barbara Geller betonar Ellen Leibenluft fran NIMH
(National Institute of Mental Health, Bethesda, MA) att vi
behdver forstd mekanismerna i hjarnan innan vi rétt kan tolka
dessa komplicerade tillstdnd hos barn. Hon vill att vi i syfte att
komma vidare i utforskandet skall dela in diagnosen i tre olika
varianter. Den snéva diagnosen skall da folja DSM-1V kriterierna
och det skall vara eufori och inte irritabilitet som huvudsymtom.
En mellangrupp skall kunna ha irritabilitet som huvudsymtom
eller ha for korta episoder for att fylla kriterierna. Till sist vill hon
ha en bred diagnosgrupp “severe mood dysregulation”, forkortad
SMD, som stdmmer verens med Biedermans definitioner.

Liksom Biederman tidigare gjort visar hon pa att barnen i
SMD-gruppen ar lika svart handikappade som de med klassisk
bipolar sjukdom. P4 sikt tenderar de mera kroniskt irritabla att
utveckla depressiva tillstind, medan de med episodisk irritabilitet
far tydligare bipolaritet. Férekomsten av bipolar sjukdom hos
familjemedlemmar &r mycket hogre vid klassisk bipolar sjukdom
an vid SMD. Ellen Leibenluft arbetar vidare pa att félja barnen
longitudinellt, se pa arftligheten och studera mekanismer pa
hjérnans niva i sina tre grupper och hoppas pa s satt béttre kunna
forsta barnens sjukdomshild och hur vi skall beteckna den.

Vill sla hal pa myt

Robert Kowatch, University of Cincinatti, vill sla hal pd myten att
bipolér sjukdom hos barn skulle vara ovanligt, inte forete en klar
sjukdomsbild och inte vara allvarligt. Det forhaller sig tvartom
— det &r vanligare &n vi tror, vi kan stélla diagnosen korrekt och
tillstandet ar mycket allvarligt. Aven han betonade hur allvarligt
l&get &r for storda barn med tidig bipolér debut. Det galler deras
bristande skolfunktion, deras déliga sjalvkansla och daliga
kamratrelationer, tendensen att hamna i missbruk och asociala
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sammanhang, hypersexualiteten och tidiga graviditeter. Sjélv-
mordsforsoken ar aterkommande hos en tredjedel. Panikangest
Okar den risken fyrafalt. Familjerna orkar inte och det blir kriser
och kaos. Det gor att det ar mycket angelaget att fa fram effektiva
behandlingar och vi har annu mycket f& kontrollerade studier. Det
planeras dock en jamforande studie mellan litium, valproat och
atypiska neuroleptika.

Angeldget med langtidsuppfdljning

Vid koncensuskonferenserna enades man om att det var angelaget
att gora langtidsuppfoljningar pa barn som fatt diagnosen bipolar
sjukdom. Det & n6dvéndigt for att forstd om barnens svérbedémda
tillstand utgor tidiga faser av klassisk bipolar sjukdom, &r ndgot som
tillhor ett bredare bipolért spektrum eller utgor en egen diagnostisk
grupp. En sadan uppfoljning pagar och man har nu resultat fran
de tva forsta aren. Bland barnen hade fran bérjan tva tredjedelar
bipoldar sjukdom enligt DSM-kriterier, vanligare BP 1 &n BP 11, och
en tredjedel hade UNS-diagnos. P4 tva ar har 30 procent av den
ospecificerade gruppen utvecklats till att fylla kriterier fér BP I eller
11. Dessutom hade 20 procent av barnen med BP 11 gatt vidare till
BP I. Dessa forsta resultat pekar alltsa mot att en stor del utvecklas
till Klassisk bipolar sjukdom.

Sammanfattningsvis verkar det vdxa fram en tdmligen god enig-
het om att vi skall betrakta de svara stérningarna i affektreglering
hos barn som tidiga stadier av bipoldr sjukdom. Barnpsykiatrisk
forskning har nu fokus pé bipolar sjukdom och forhoppningsvis
kommer vi de narmaste aren att fa mera kunskap. Pa de amerikanska
barnpsykiatriska kongresserna far temat varje ar 6kat utrymme.
P& APA 2006 fanns barnperspektivet med i flera symposier om
bipolér sjukdom.

Gunilla Olsson, medicine doktor

gunilla.olsson@bupinst.uu.se
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Aktuellt om
schizofreni

KERSTIN LINDELL

Temat for arets APA var “From science to public policy”.
For omradet schizofreni passade rubriken bra. Det var stor bredd
pé kunskapen. Jag ska har ge exempel pd &mnen som diskuterades
pa APA och férscka visa pa hur de olika kunskapsomradena bérjar
bli mojliga att knyta samman pa ett spannande vis som ger hopp
kring schizofrenisjukdomen. Allt fran det allra nyaste pa den
psykofarmakologiska forskningsfronten till informationskam-
panjer for att hoja kunskapen i samhallet for att na och behandla
nyinsjuknade tidigare. Det &r uppenbart att kunskapen kring
tidig identifikation och intervention vid risk for schizofreni blivit
alltmer uppmarksammat som ett viktigt kunskapsfalt.

Kontakt i tidig psykos

Flera intressanta arbeten presenterades pa ett symposium med
titeln ”Preventing Schizophrenia — Opportunities and Challen-
ges”, salen var gverfylld och intresset hos publiken stort. Ingrid
Melle fran Oslo — redovisade resultat fran den norska TIPS-studien
som pagatt sedan -97. Malet var att na den som &r pa vag att bli
psykotisk s tidigt som majligt och ta reda pa om detta i sa fall

34



KERSTIN LINDELL

kan minska skadorna av psykosen. De satsade stort pa informa-
tionskampanijer i media om hur tidiga tecken pé psykos kan yttra
sig och vart den som har fragor kan vanda sig. Man annonserade
i dagspressen, pa bio osv. Exempel pa annonstexterna kunde vara
”Nar nagon du kanner blivit ovanligt tyst — har de ofta nagot viktigt
att séga” foljt av en text med information om majliga tidiga tecken
pé psykotiska symtom och vart den drabbade eller personer i dess
narhet kan vindasig. | studien jamfordes cirka 140 patienter frén
omradet som naddes av informationskampanjen med lika ménga
fran ett omrade som inte hade denna kampanj.

Man fann att DUP (Duration Untreated Psychosis) tiden redu-
cerades fran 26 veckor i aktuell litteratur fran den tiden, 14 veckor
i jamforelseomradet och endast fem veckor i studieomréadet.
Patienterna foljdes med SCID, PANSS och GAF. Genom att
patienterna kom till behandling tidigare och hade da mindre
omfattande symtomatologi, hgre funktionsniva, farre allvarliga
suicidforsok och mindre tvangsvard anvandes. Viktiga framsteg
uppnéddes saledes.

Vem riskerar att bli sjuk i schizofreni?

P& samma symposium talade Barbara A. Cornblatt frén New York
om mojligheten att identifiera individer med hog risk att insjukna
i schizofreni. | RAP (The Recognition and Prevention) — program-
met har man sedan 1998 identifierat ungdomar som haft saval
genetiskt hag risk som kliniska tecken till begynnande schizofreni.
Genom att forst identifiera gruppen med hog genetisk risk dvs.
de som har en eller tva foraldrar med schizofreni och sedan sett
pa deras kliniska riskfaktorer har man identifierat dessa "hogrisk
individer”. 48 av ungdomarna som hade bade de genetiska och
kliniska riskfaktorerna fick den behandling som deras doktor tyckte
var bast for patienten just da. Detta innebar att 20 ungdomar fick
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antidepressiva och 28 av dem fick antipsykotika av olika slag. Ingen
av ungdomarna som fick antidepressiva blev psykotisk, 12/28
med antipsykotika blev psykotiska. Dessa resultat ar naturligtvis
Overraskande och det &r fortfarande for tidigt att tolka dem mer
definitivt. Grupperna har jamforts ur alla mojliga aspekter och
man har inte kunnat se nagon forklaring vare sig till vad som ledde
till att gruppen som fick antidepressiva inte blev psykotiska eller
till att gruppen med antipsykotika blev sjuka fyra ganger s ofta.
En teori som Barbara A. Cornblatt Gvervagt var att det kanske inte
spelar sa stor roll hur man skyddar farmakologiskt bara att man
skyddar? Eller att det kanske &r andra mekanismer som kan skydda
i prodromalfasen jamfort med i psykotisk fas. Ett fragetecken som
fanns var om patienterna verkligen tagit sin medicin — den fragan
kanns ju oftast mer brannande for antipsykotiska lakemedel &n for
antidepressiva. En placebo-kontrollerad studie med antidepressiva
i prodromalfasen planeras nu.

Behandling i prodromalfasen

Det ar spannande att se hur de olika forskningsomradena knyts
samman. Genom att identifiera prodromalfasen hos individer med
hog risk att insjukna i schizofreni sé blir det mojligt att prova olika
behandlingsmetoder under den perioden. Ett sadant forsok beskrev
Scott W. Woods fran Yale University pd samma seminarium. Han
hade med hjélp av tva intervjumodeller (en SCID-liknande och en
modell som bendmndes SIPS-Structured Interview Prodromal
Symtoms) identifierat en grupp med patienter i prodromalfas for
schizofreni. Dessa fick prova glycin-behandling. Glycin &r en
icke-essentiell aminosyra som modulerar glutamat-receptorn som
vi i sin tur vet ar paverkad vid schizofreni. Samtliga 10 som provade
glycin forbattrades under atta veckor. En dubbel-blind studie med
glycin planeras.
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Nytt kring psykofarmakologi?

En véldigt trevlig och intressant foreldsning holls av Anissa
Abi-Darghamn fran Columbia University, NY. Hon trollband en
stor publik nar hon pé ett levande och engagerat vis berattade om de
senaste iakttagelserna pa receptorniva med PET-studier. | korthet
ar teorin att faktorer som bidrar till att minska antalet dopamin-1
receptorer i dorsolaterala prefrontala cortex vid schizofreni paverkar
sjukdomsforloppet negativt genom att arbetsminnet forsamras
och de negativa symtomen Okar. Genom att 0ka aktiviteten i
NMDA-receptorn i glutamat-neuronen blir det majligt att bryta
den negativa cirkel som etablerats och arbetsminnet forbattras.
Nar aktiviteten i NMDA-receptorn 6kar sa 6kar ocksa aktiviteten
i dopamin D1-receptorerna. NMDA-receptorn paverkar dven
dopamin D2-receptorerna, men dar leder en 6kad aktivitet i
NMDA-receptorerna till en minskad dopamin D2 aktivitet och
darigenom till minskade positiva symtom.

Dessa iakttagelser har gjorts med hjalp av jamforelser med
ketamin missbrukare. Ketamin & en NMDA antagonist som
anvands som narkosmedel (Ketalar®) med smartstillande effekt
som ger hallucinationer som biverkan. Ketamin missbrukas en
hel del i USA.

Ett annat arbete som Anissa Abi-Darghamn ocksa berattade om
var kring dubbel-diagnos gruppen. Patienter med bade schizofreni
och alkoholmissbruk har farre dopamin D2-receptorer framfor allt
i ventrala striatum och dérigenom sadmre egna beléningssystem.
Missbrukare har alltsa simre majlighet att svara med eget dopamin.
Hér finns sannolikt viktiga uppslag till behandlingsstrategier
av gruppen med “dubbla diagnoser” Vi bor kanske vara &n mer
forsiktiga med for hog dopamin D2-blockad héar eftersom detta
kan leda till 6kat behov av kompletterande beldning det vill sdga
missbruk.
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Skyddande faktorer?

Mitt sammanfattade intryck ar att det finns hopp om att kunna
mildra konsekvenserna av schizofrenisjukdomen. Det som jag
dock saknade i diskussionen pa APA var; Hur tanker man kring
skyddande faktorer under premorbid- och prodromalfasen?
Har uppehaller man sig nastan bara kring riskfaktorerna. San-
nolikt finns det ocksa kunskap kring vad som skyddar mot
insjuknande i schizofreni. Ar det balansen mellan riskfaktorer
och skyddande faktorer som blir avgdrande? Det arbetet vi gor
i Sverige bland annat genom Fallskdrmsprojektet och liknande
omhandertagande-principer av nyinsjuknade ar ju bland annat
att skapa forutsattningar for de sjélvlidkande processerna och
skyddande faktorerna.

Kerstin Lindell, dverlékare
kerstin.h.lindell@skane.se
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NSA - Negative Symptom
Assessment

JIRI PROCHAZKA

P& symposiet " Taking control of negative symptoms: the next step
for improved patient outcomes in schizophrenia” diskuterades
definition, betydelse, diagnos och behandling av negativa symtom
vid schizofreni, varfor féljande dversikt ges.

Den Kliniska bilden vid schizofreni brukar beskrivas i termer
av positiva, negativa, kognitiva och affektiva symtom. De positiva
symtomen omfattar hallucinationer och vanforestéliningar, till
de kognitiva hor forsamrad uppmarksamhet och storningar i
de exekutiva funktionerna, affektiva symtom inkluderar ned-
stamdhet, suicidalitet, angest och brist/forlust av intressen. De
negativa symtomen beskrivs som reduktion eller bortfall i flera
psykiska funktioner som normalt finns hos en frisk person. Medan
skiljelinjen mellan positiva och negativa symtom &r ganska tydlig
(de &r oberoende av varandra), finns det ett visst 6verlapp mellan
negativa symtomen och de kognitiva och affektiva aspekterna av
schizofreni symtomen, vilket gor dem svarare att definiera och
avgransa.
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Enligt ett koncensus fran tva internationella expertméten arran-
gerade under 2005 med stdd fran NIMH?* representerar foljande
begrepp doméner av negativa symptom:

i kommunikation

Domén/ NIMH* begrepp Beskrivning
psykisk funktion
Funktionsbortfall Alogi Ord- eller innehallsfattigt sprak; till ex-

empel pratar lite, mer eller mindre total
brist pa spontana yttranden, trég,
svaren pa fragor ar fastaviga

Funktionsbortfall
i kdnslolivet

Avflackade affekter
(blunted affect)

Reducerade kénslor (perception,
upplevelse- och uttryck); till exempel
kénsloloshet eller kédnsla av inre tomhet,
kommer ihag fa kansloupplevelser,
nivellering av saval positiva som
negativa affekter

Funktionsbortfall
i det sociala livet

Asocialitet

Tillbakadragenhet, sjalvférsjunkenhet till
exempel undviker séllskap, lite intresse
for sex, fa vanner, lite intresse for att
vara med (eller lite tid tillbringat med)
vanner, verkar mer eller mindre forsjun-
ken i sig sjalv (autism)

Funktionsbortfall
i forméagan att
uppleva gladje

Anhedoni

Minskad férmaga att uppleva gladje; till
exempel finner inte langre gldadje i
tidigare hobby eller fritidsintressen

Funktionsbortfall
i motivation

Apati (avolition)

Reducerad lust, motivation, uthdllighet;
till exempel minskad férmaga att starta
eller avsluta vardagliga aktiviteter, pas-
sivitet, initiativloshet, viljeloshet. Ingen-
ting tycks langre engagera patienten, blir
sittande och tittar rakt fram. Ev. skoter
personlig hygien daligt

* NIMH = National Institute of Mental Health, Bethesda, MA, USA
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Negativa symtom har betraktats som karnsymtom av schizofreni
sedan de forsta beskrivningarna av sjukdomen, inte minst av
Kraepelin och Bleuler. Positiva och psykotiska symtom &r lattare
att kdnna igen och behandla medan negativa symtom verkar i det
langre perspektivet vara mer bestaende och ha storre inverkan pa
patientens funktionella tillstand och vélbefinnande. Uttalade nega-
tiva symtom kan kraftigt férsémra prognosen till att patienten blir
funktionellt &terstalld. En stark korrelation har upprepade génger
visats mellan allvarlighetsgrad av negativa symtom och forsamrat
utfall, funktionellt och socialt, samt livskvalité. Korrelationen
mellan det funktionella utfallet och de positiva symtomen har inte
varit lika stark och konsekvent.

Negativa symtom har under de senaste aren fatt en Gkande
uppmarksamhet som ett otillfredsstéllt behov vid behandling
av schizofreni. Enligt en nyligen genomford internationell
undersokning tyckte 60 procent av de tillfrdgade amerikanska
och hela 92 procent av de europeiska psykiatrerna att behandling
av negativa symtom &r minst lika viktig som av de positiva. |
samma undersokning har majoriteten av schizofrenipatienterna
(72 procent) uppgett att de erfarit negativa symtom vid nagon
tidpunkt under sjukdomférloppet men endast 20 procent av dessa
patienter upplevde att de hade en adekvat kontroll av atminstone
ett av dessa negativa symtom.

Varfor skall man méta negativa symtom?

« | kliniska studier &r det viktigt att kunna sakerstalla effektstorlek
av olika interventioner, inklusive de farmakologiska, psyko-
sociala, kognitiva och beteendeméssiga, vid behandling av
negativa symtom.

* | klinisk praxis &r det av sarskild vikt att identifiera patienter
som har negativa symtom och hur uttalade dessa ar samt att
monitorera patienternas svar pa farmakologisk och/eller icke-
farmakologisk behandling.

42



JIRI PROCHAZKA

Oversikt av skattningsskalor fér negativa symptom

BPRS  Brief Psychiatric Rating Scale 18 items
PANSS Positive and Negative Syndrome Scale 30 items
PANSS Negative Symptom Subscale 7 items
SANS  Scale for Assessment of Negative Symptoms 24 items
NSA Negative Symptom Assessment 16 items
SDS Schedule for the Deficit Syndrome 6 items

Skalor som BPRS och PANSS har subskalor eller faktorer som
kan anvéndas for att mata negativa symtom. PANSS &r den skala
som kanske &r mest kdnd och anvénd internationellt och kan dven
anvandas for att utvdrdera negativa symtom pa ett annat satt,
med hjalp av en sa kallad "negativ faktor” som ett resultat av en
faktoranalys gjord pa hela skalan.

SANS, NSA-16 och SDS har konstruerats for att specifikt méta
negativa symtom.

De tva skalor som anvants mest for att mata negativa symtom
ar PANSS subskala for negativa symtom och SANS. NSA-16 &r
mindre kidnd, men har beskrivits av expertpanel pa de nyligen
genomforda koncensusmaétena som en sofistikerad skala for Klinisk
utvdrdering av negativa symtom. Samma expertpanel har ocksa
rekommenderat dess anvandning i kliniska prévningar med nya
farmakologiska och icke-farmakologiska interventioner.

NSA-16 - ett kliniskt hjdlpmedel for skattning
av negativa symtom vid schizofreni

NSA-skalan skapades av Larry Alphs et al, 1989 och sedan dess
forfinats i flera omgangar. Idag har den totalt 16 items som
tacker foljande fem faktorer — dysfunktion i kommunikation,
affekt, socialt engagemang, motivation och motorik (physical
slowing). Varje item eller beteende skattas pa en 6-gradig skala fran
1 =ingen reduktion alls till 6 = kraftigt reducerat eller franvarande
beteende.
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Skattningen bygger pa en halvstrukturerad intervju med patienten
samt pa observationer under intervjun. Patienten besvarar specifika
fragor som till exempel "Kan du visa mig hur ditt ansikte ser ut nar
du ar lycklig?” Skattningen baserar sig i forsta hand pa patientens
svar och beteenden men aven informationen fran utomstaende
kallor beaktas. Daremot skall skattningen inte paverkas av
subjektiva antaganden om sjukdomens etiologi. Det &r irrelevant
for NSA-skattning om man beddmer att negativa symtom ar
av primdr eller sekundér karaktdr, det vill siga om de orsakas av
andra faktorer &n sjalva sjukdomen, till exempel av medicinering,
extrapyramidala biverkningar, seponering eller andra psykiska
eller somatiska sjukdomar. Skalan &r enkel att anvénda, har bra
validitet och reliabilitet samt en hog sensitivitet for forandringar;
det senaste jamforbart med SANS och béttre &n BPRS.

N&r man bedémer hur pass "normala” observerade beteenden
ar, skall patienten alltid jamforas med en frisk tjugoéring och inte
med samma patient vid en annan tidpunkt, med en frisk person
av liknande alder eller med en annan hospitaliserad patient.

(NSA-skalan anvénds i det pagdende Kliniska utvecklings-
program som Organon bedriver inom neurovetenskap och som
inkluderar &ven svenska prévningscentra).

Jiri Prochazka, medical adviser CNS

jiri.prochazka@organon.se
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