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APA ar 2000 i Chicago

Tema: ”The Doctor-Patient Relationship?”

APA-kongressen ir virldens storsta psykiatriska konferens dir del-
tagarna kan skriddarsy ett kalendarium med sina egna intressanta
specialsymposier. Det fascinerande med en riktigt stor kongress 4r fram-
for allt v saker: man kan lyssna pd fornimliga plenar-symposier for
alla pa kongressen dir det presenteras ett vetenskapligt eller kliniske
omréde pd 60 minuter, samt alla "udda” symposier som visar sig ge
nya utblickar inom omrdden man inte visste ndgot alls om eller om
vilka man trodde sig sakna intresse.

Det 153:e arsmétet av American Psychiatric Association (APA)
dgde rum pd McCormick Congress Center — en av virldens stdrsta
konferensanliggningar som fitt sitt namn efter uppfinnaren Cyrus
McCormick. Temat var: "The Doctor-Patient Relationship”.

Syftet med denna kongressrapport ir att ge ldsaren en personlig reflexion
utifrdn svenska psykiatrikers perspektiv. For att effektivisera arbetet
delade vi bevakningen av kongressen enligt deltagarnas professio-
nella intressen, se innehéllsfrteckning pd sidan 5.

Trevlig lisning!



Nista APA &rsméte (154:¢) kommer att hallas i New Orleans, Louisiana, USA den 5-10 maj 2001

med huvudtema Mind Meets Brain; integration av psykiatri, psykoanalys och neurovetenskap.

For info se bl a: www.psych.org
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Integrativ nosologi

Professor Hans Agren, Huddinge

Min stora behillning av en superb plenarférelisning gavs av Daniel
Weinberger, mycket kind schizofreniforskare vid St. Elizabeths
Hospital i Washington DC, knuten till National Institute of Mental
Health strax utanfér huvudstaden. Weinberger har varit en portal-
figur inom denna kliniska forskningsgren sedan ett 20-tal &r. Han
gav en ”Adolf Meyer Award Lecture” betitlad "Psychobiology in the
Post-Genome era: A Potential Meyerian Renaissance in Schizo-
phrenia”.

Adolf Meyer var en tysk klinisk psykiater som var professor vid
Johns Hopkins Medical School i Baltimore frin 1910 och som hade
ett avgorande inflytande f6r det amerikanska diagnostiksystemet
DSM-I. Mest kiint ir hans tveksamhet mot tydliga nosologiska/kate-
goriska grinsdragningar till f6rman for ett stress-sarbarhetstinkande,
didr personligt specifika “reaktioner” pd medicinska eller psykologis-
ka situationer och omstindigheter uppfattades som centrala i klinisk
diagnostik. Det var Meyer som lig bakom sidana begrepp som
"Reactio neurotico-depressiva’, som vi levde med sa sent som tidigt
1970-tal. Adolf Meyer kom i skymundan under utvecklandet av
DSM-IIT och-1V, dir ju Emil Kraepelin lyftes fram som den store
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psykiatriske kategorisatorn. Meyer uppfattade psykisk sjukdom som
en komplex interaktion mellan genetisk predisposition, livslinga
reaktionsmonster och hindelser i miljon. Variationer i biologi, psy-
kologi och sociologi stilldes sida vid sida och bildade grunden fér
begreppet “meyeriansk psykobiologi”. Det hela later mirkvirdigt
modernt.

Weinberger tog schizofreni som ett exempel dir meyerianska idéer
blir begripliga. Nagot monogent arv féreligger inte vid schizofreni
eller vid nigon annan tung psykisk sjukdom. Det 4r heller inte s&
troligt att vi kommer att kunna isolera en grupp komplexa gener
som tillsammans skulle kunna knytas till en klassiskt definierad
nosologisk entitet som schizofreni. Vad vi diremot har goda chan-
ser att kunna forstd 4r den genetiska styrningen av ndgot biologiske
fenomen som &kar risken att utveckla schizofreni. Familjegenetiska
studier har pdvisat en rad neuropsykologiska och neurobiologiska
avvikelser hos slikter med 6kad schizofreniférekomst. Var uppgift
dr att definiera genetiska faktorer (alleler) som ocksd férekommer
hos friska sliktmedlemmar. Genetisk variation i exempelvis
dopaminsystemet reglerar dopaminets reagerbarhet gentemot sti-
muli frén miljon. Dessa icke-direkt-pa-ytan-synliga fenotyper har av
andra genetiker kallats "endofenotyper” men kallas av Weinberger
girna for “fener” dll skillnad frin “gener”. Genetisk variation blir
alltsd inte nagon direke eller tillricklig orsak till sjukdomen, utan
okar risken att eventuellt insjukna om ocksd andra patogena
moment foreligger. Tva omrdden med 6kad risk ir sirskilt heta inom
forskningen: 1. Prefrontal hjirnbarksfunktion som ir avvikande hos
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schizofrena patienter och deras friska sliktingar (och naturligtvis ocksa
vid andra psykiatriska stérningar, t ex psykopati); samt 2. baserat pd
avancerade molekylir-genetiska analyser, en variation (polymorfi) i
genen for COMT-enzymet (katekol-O-metyltransferas) som bryter
ned katekolaminerna dopamin och noradrenalin. Deskriptiv klinisk
kunskap, kinnedom om tidig utveckling och livshindelser, neuro-
psykologi, molekylir neurogenetik, populationsgenetik och avbildande
hjirntekniker kan tllsammans ge en dkta insikt om schizofrenins visen.

Weinberger gav en bra referens till detta nya syntetiska tinkande:
D.R. Weinberger: Schizophrenia: new phenes and new genes.
Biological Psychiatry 1999; 46: 3—7.
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Ny sjukvards-
organisation

Professor Hans Agren, Huddinge

Det ir litt ate skaffa sig intressant lateral kunskap p& mycket stora
kongresser. Den mest dverraskande nyheten f6r mig var den fram-
viixande kritiska atticyden mot s k managed care (Health Manage-
ment Organizations, HMO) som igingsattes av president Richard
Nixon i borjan av 1970-talet for att kontrollera utgiftstaket f6r ame-
rikansk sjukvard. Ant-HMO-malisen siger att Nixon tog detta
beslut som sitt allra sista innan han avgick for att himnas pa det
amerikanska folket... Trots utvecklingen av en mycket omfattande
byrakrati for att kontrollera och godkinna medicinska utgifter inom
den icke-privata sjukvirds-sektorn, som vi i Sverige har svért att for-
std omfattningen av, har utgifterna inte planat ut. Over 80 procent
av den psykiatriska virden betalas av HMO. Planerad sjukhusvird
for t ex depressionsbehandling méste godkidnnas av en tjinsteman,
ett bestimt antal dagar i taget, och diagnostik och behandling méste
alltsd optimeras for att passa in pa en kort tid.

Dr Rodrigo Mufioz, en mexikansk psykiatriprofessor frin San
Diego, holl en plenarforelidsning dir han smidade managed care och
i dess stille foreslog ett kreativt samarbete mellan likarna och for-

sikringsbolagen. Nya former av privata finansieringar av sjukvards-
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forsikring samt en kraftfull effektivisering av jinstemannastrukturen
ansdgs ge en bittre sjukvird med ligre avgifter frin patienten.
Mufioz agiterade, och ett birande budskap var att sjukvirdsbyra-
krater maste formds att lita pé likarnas bedémningar av vad som ir

bist for patienten. Vi kinner igen debatten kring var privatvird.

Ett mera serist symposium tog upp fem olika innovativa losningar av
sjukvérdsfinansering,

1. Vid Menninger Foundation i Topeka, Kansas, som tidigare var
mest kint for sin psykoanalytiska inriktning av virdutbudet, har
man sedan ett 10-tal ar utvecklat ett effektivt bestillarsystem dir man
kan folja sjukdomsférloppen pa ett naturalistiskt sitc och bedéma
effekter och kostnader f6r behandlingar.

2.1 Boston bildades Partners HealthCare System 1994 som en non-
profitorganisation dir man har fért samman psykiatrisk vird inom
hela regionen med deltagande av sdvil universitetssjukhus, ”com-
munity hospitals” och flera “community health centers”. Stordrift
anses alltsd ha fordelar, vi tinker girna pa utvecklingen i Géteborg!

3. I Chicago finns en liknande ambition att f6rena sammanslagen
psykiatrisk sjukvird med akademisk forskning.

4. Vid Montefiore Medical Center i Bronx, New York, har en
omfactande process inletts att anpassa traditionell sjukvird med den
nya tidens affirsinriktning. En ny managementorganisation och en
integrerad producentgruppering utan inblandning av HMO anségs
minska risken for att profitbegir minskar virdens kvalitet.

5. I Baltimore finns ett 6ver 100 &r gammalt mentalsjukhus,
"Sheppard and Enoch Pratt Hospital’, som under 1990-talet trans-
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formerat sin verksamhet till modern oppenvird utan HMO-

[ ] o0 [ ]
inblandning, och dir ett stort problem var vad de gamla tegelbygg- B I p O la r S] u I(d O m

naderna skulle kunna anvindas till — ndjesfilt med spskhus fore-

slogs pé skoj. Kund-servicebegreppet ansdgs vara mycket viktigt i h

den nya varden. O S V uxn a

Amerikanernas dppenhet och frihet att diskutera nya 18sningar

for psykiatrisk sjukvérdsorganisation badar for att vi i Sverige kommer

att nds av impulser ocksd nir det giller bittre ekonomisk styrning av Doktor Christina Spjut, Stockholm

virden och uppfoljning av dess effekter, bide pd individplan och

befolkningsplan. Hagop S. Akiskal ledde ett symposium om bipolir sjukdom. Han
menade, att samtliga patienter med egentlig depression bér screenas
for hypomani genom noggrann utfrigning och att tvd dagar av
hypomani ndgonsin bér ricka for bipolir diagnos (i stillet for fyra
dagar). En switch frin depression tll hypomani/mani indikerar
ocksa bipolaritet.

Athanasio Koukopoulos menade, att en agiterad depression som
regel utgdr ett “mixed state” och innebir en svdrbehandlad patient.
I en undersékning av patienter med agiterad depression hade 88%
psykisk agitation, 37% hade "racing or crowded thoughts” som sam-
tidigt var plégsamma. Endast 19% hade motorisk agitation. Den
agiterade psykotiska depressionen var ofta utlgst av likemedel och
manga av dessa patienter forsimrades klart av likemedel! I manga
fall hade episoden bérjat som en okomplicerad depression och for-
virrats av likemedel.

Tilliggsbehandling med antiepileptika vid bipolaritet framfér allt
divalproat beskrevs av Olavo Pinto. Han menade, att risperidon kan vara
bra som AD for bipolira patienter och att han undviker AD s3 langt
detta dr mojligt. Ger i nodfall bupropion (virt nya, icke-rabatterade
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antirokpiller Zyban!) eller paroxetin. Han menade, att det viktigaste
fyndet hos en deprimerad patient for att fi fram en diagnos pa
“mixed state” var dels “racing thoughts” dels “increased sexual desire”.

Charles L. Bowden berittade om observationen att patienter med
bipolir sjukdom typ I forefaller svara bittre pd sjilva omhinderta-
gandet i en studie dn patienter av typ II. Detta kan sikert forklara en
del av de olika resultat behandlingsstudier visar.

Litium har en neurotrofisk effeke (Husseini K. Manji) och det
kan dirfor vara av virde ate inte sitta ut litium dven i det fall pati-
enten inte har full effekt av littumbehandling utan behéver behandlas
med en annan “mood stabilizer”. Litiums positiva effekt mot suicid
talar ocksd for att vara generds med licium.

Ett symposium behandlade depression och bipoldr sjukdom
under graviditet och amning. Ostrogennivierna dyker abrupt hos de
flesta kvinnor omedelbart postpartum. Flera studier finns nu, dir
behandling med &strogen snabbt hiver en postpartumdepression.
Mainga kvinnor behéver behandling med AD eller "mood stabili-
zers” dven under graviditet och postpartum. Forvdnande f2 studier
finns pd i vilken utstrickning SSRI-preparat gir 6ver i brostmjslk.
C. Neill Epperson redogjorde f6r likemedelskoncentrationen i brost-
mjolk for fluoxetin, fluvoxamin, paroxetin och sertralin. Koncentra-
tionerna var genomgaende mycket laga (0.34—10.8% av moderns)

Adele C. Viguera gjorde en genomging av bipolir sjukdom under
graviditet och postpartum. Inga prospektiva, systematiska, longitudi-
nella data finns. Det ir i alla fall klart att graviditet inte ir ett skydd
mot sjukdomsskov. En kvinna med bipolir sjukdom som slutar med
licium &terfaller lika snabbt som kvinnor som slutar med litium av
andra skil, dvs 50% Aaterfaller inom 6 ménader! Om litiumbehand-

lingen avbryts abrupt kommer &terfallet snabbare dn om den gradvis
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trappas ut pd samma sitt for gravida som for andra kvinnor.
Diremot ir risken att insjukna postpartum betydligt hégre och
minst 30-50%.

Problemet med "mood stabilizers” och graviditet ir forstas risken
for missbildningar. Tidigare har mycket hoga risksiffror for litium
rapporterats. Dessa har nu efter meta-analyser sjunkit betydligt.
Risken for Ebsteins missbildning vid litiumbehandling under forsta
trimestern beriknas nu till 10-20 ginger hégre 4n i en normalpo-
pulation, dir den 4r 1/20 000. Risken {6r missbildningar orsakade av
behandling med karbamazepin eller valproat ir betydligt hogre
0,5-1,0% resp. 3—6%. De vanligaste missbildningarna utgors av
spina bifida, craniofaciala abnormaliteter och microcephali. Rekom-
mendationen blev att om méjligt trappa ut patientens medicinering
fore konceptionen och dterinsitta den i bérjan av andra trimestern i
terapeutisk koncentration och behélla den sedan. Ifall patienten bli-
vit gravid under behandling med dessa likemedel rekommenderas
for litium ultraljud f6r bedémning av hjirtat v. 16-18 och f6r anti-
epileptika alfafetoprotein och ultraljud med frigestillning bl a spina
bifida. Patienter som behandlas med antiepileptika och planerar gra-
viditet eller blir gravida oplanerat skall omedelbart ha medicinering
med folsyra!

Amerikanska pediatriker avrider ¢j frin amning under behandling
med antiepileptika. Diremot kan tita amningar stressa patienten
och pa det sittet utgdra en risk for sjukdomsskov.

Kan ostrogenbehandling omedelbart postpartum vid bipolir sjuk-
dom komma att bli en kompletterande profylax mot sjukdomsskov
inom en nira framtid?
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Bipolar sjukdom hos
barn och ungdom

Doktor Gunilla Olsson, Uppsala

Bipolir sjukdom hos barn och tonaringar bérjar nu réna stort intresse.
Temat dgnades ett eget symposium vid Chicago-kongressen och togs
dessutom upp vid flera av de andra symposierna. I alla sammanhang
pekade man pa vikten av att stilla tidig diagnos och komma iging
med behandling f6r att om méjligt f6rhindra en mycket allvarlig
utveckling. Problemet ir atc erfarenheterna av behandling ir odill-
rickliga. Farmakologiska studier finns ej gjorda annat in i mycket
ringa omfattning.

Bipolir sjukdom hos barn och ungdomar ir troligen betydligt
vanligare 4n man tidigare trott. Under den senare delen av tonarspe-
rioden har vi en hég frekvens av debuterande episoder. Ibland ser
man debut redan fore 10 4rs dlder. Bland vuxna som kommer till
vird for sjukdomen beskriver 20—40% att de haft den forsta episo-

den redan i toniren.

Prognosen vid tidig debut ir allvarlig med aterfall i 90%. Episoder
blir frekventa framéver och suicidhandlingar mycket vanliga. Efter
fem ar frin debuten har 20% gjort sjialvmordsforssk. Vid langtids-
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uppf6ljning av 12 tondringar med bipolir sjukdom visade sig tre ha
doce i sjilvmord. Man riknar med 15% dodlighet om sjukdomen
inte behandlas effektive. Risken f6r missbruk, aggression och vald
okar markant. Vid bipolir sjukdom II har man funnit att hilften
utvecklar ett missbruk och vid bipolir I éver 60%. Utbildning och
yrkesaktivitet blir betydligt forsimrade och en funktionsnedsittning
kvarstar genom vuxenlivet.

Diagnosen hos barn och ungdomar ir allt annat 4n lite. De unga
har sillan utvecklat "rena" episoder av maniska symtom, utan visar
ofta upp en bild med blandade maniska och depressiva symtom
alternativt "rapid cycling”. Barnen har inte sillan psykotiska sym-
tom. Det ir vanligare med irritabilitet dn eufori som grundsymtom
och ofta foreter barn och tondringar drag av ADHD eller uppfor-
andestérning. Eftersom de sillan har euforin och grandiositeten
utan snarare ir dysforiska, hamnar de ldtt i konflikeer och svérighe-
ter och lider svart av sina hypomana tillstind.

Irritabilitet och agitation férekommer ofta hos de unga under en
depressionsepisod. Grinsdragningen mellan agiterad depression och
bipolir blandad form ir inte alls definierad. Flera symtom ir ocksé
gemensamma f6r hypomani och ADHD och tillstdinden #r svira att
skilja 4c. Vissa forskare hivdar att 20% av barn med ADHD egent-
ligen bor ha diagnosen bipolir sjukdom. Man f6rsoker nu utrona
om dessa oklara tillstdnd svarar pd behandling med "mood stabili-
zers’.

Nir antidepressiv behandling lett till omslag av en depression
over till hypomani, finns det stor risk att det handlar om bipolir
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sjukdom, i synnerhet om sidan finns inom slikten. Alla former av
depression, sjilvmord, missbruk och valdsamt beteende i slikten
kan peka mot att en affektiv storning hos unga ir av bipolir art.
Aven psykosocial stress, i synnerhet misshandel emotionelle, fysiskt
eller sexuellt, dr av betydelse f6r utveckling av bipolira tillstnd.
Arftligheten ir hogre vid bipolir in vid unipolir sjukdom och ir
densamma vare sig diagnosen ir bipolir I eller II. Om den ena i ett
tvillingpar har sjukdomen har den andra det i 50% av fallen om de
ir eniggstvillingar och i 5-7% om de ir tvdiggstvillingar. Hos adop-
terade tondringar med bipolir sjukdom fanns sjukdomen i 31% av
fallen hos en biologisk forilder. Ingen enskild gen har kunnat sparas,

utan arvet verkar biras av en kombination av flera alleler.

Litium och valproat har visat bittre effekt 4n placebo i en studie var-
dera. Som férstahandspreparat rekommenderas idag litium eller val-
proat och om det ¢j har effekt en kombination av bida. Valproat
verkar i 6ppna studier ha god effekt och tolereras vil. Vid en ny ton-
arsstudie, dir valproat jimférts med litium och karbamazepin, hade
valproat ndgot bittre effekt 4n de bdda andra. Vid blandtillstdnd av
depression och mani ir valproat forstahandspreparat, liksom vid
"rapid cycling". Utifrin den blandade bild som tondringar ofta har,
torde den behandlingen bli aktuell i ménga fall. Rekommenda-
tionen ir att behandla ungdomar under v ar och sedan l&ngsamt
sitta ut medicineringen éver en sexménaders period.

Foérutom den farmakologiska behandlingen framholl Kay
Jamison att nigon form av familjefokuserd terapi var nddvindig.
Lampligt 4r att anvinda strategier frin kognitiv beteendeterapi och
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interpersonell terapi. Hon rapporterade en studie, dir familjebehand- o oo o

ling hade forbdtcrat acerfallsrisken mycket patagligt. VI I(t O kn I n g
Med forbittrade kunskaper och tidig diagnos av bipolira till-

stdnd borde minga unga minniskor kunna hjilpas till ett storre vil-

befinnande, bittre framtidsutsikter och minskad risk for missbruk

och véld. Det forsta steget ir att sitta fokus pa att bipolira tillstdnd

forekommer redan hos barn och att de 4r vanliga i 6vre tondren.

Kunskapen om detta behover spridas inom barn- och ungdomspsy- Doktor Lars Higgstrém, Halmstad

kiatrin.

En vardaglig klinisk fragestillning 4r hur frekvensen av viktokning vid
anvindning av antidepressiva farmaka, samt viktskningens inverkan
pa compliance och hilsotillstand.

Dr Norman Sussman, vid New York University School of Medi-
cine, konstaterade att vikeokning méste virderas utifrin patientens
utgdngslige under sjukdomstiden. Ofta ir viktokning ett tecken pa
tillfrisknande om depressionen i sig resulterat i aptitforlust och vike-
nedging. En svensk studie presenterades; sertralin mot paroxetin vid
egentlig depression, med sammanlagt 353 patienter under 24 veckor
(Agren et al. 1998). Ca 50% av patienterna rapporterade viktupp-
ging, med viss dvervike for sertralin.

Jamforelser gjordes dven mellan SSRI och nyare ”dual action”
preparat som venlafaxin och mirtazapin. Bilden var ungefir den-
samma; oftast sker vikeskningen i borjan av behandlingen, de forsta
6 veckorna, for att direfter plana ut. Hos nigra patienter ir vikt-
okningen stérre. Det giller frimst kvinnor fére menopaus, som alltid
bor instrueras om rite kost och motion vid antidepressiv farmako-

logisk terapi. Som tinkbara forklaringar till viktskning nimndes
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kinda fenomen som blockad av H; och 5-HT, receptorerna, men
ocksa neuropeptiderna NPY och leptin togs upp.

Leptin 4r ett hormon som minskar fddointag och stimulerar vikt-
nedging. Det utséndras cykliske éver dygnet och bidrar till regle-
ringen av CRH-sekretionen. En studie kunde pavisa att leptin-
utséndringen dr omvint till ACTH och kortisol (J. Licinio). Leptin
kan siledes vara en link mellan individens svar pd stress, beteende
och nutritionsstatus. Kvinnor behéver i allminhet hégre leptinnivaer
for ate uppricchélla sin normala kroppsvike. Saledes 4r kanske leptin
en av forklaringarna till att kvinnor dr mer kinsliga for vikefor-
dndringar i samband med depressionssjukdom och vid antidepressiv
farmakologisk behandling.
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Poop-out

Doktor Lars Haggstrom, Halmstad

Evidensbaserad depressionsbehandling kan synes vila tryggt i vird-
programmens och guidelinens hgborg, men fundamentet stdr pa tre
svaga ben:

Ett stort antal personer som lider av klinisk depression fir inte

ritt diagnos och terapi

50-80% av patienter som behandlas, tillfrisknat och avslutat tera-

pin efter 6-8 ménader terfaller; 50% redan inom tvd ir

Patienter som svarat p& behandling och uppnitt remission, kan

dcerfalla under pagiende likemedelsterapi
Det senare fenomenet har inom depressionsforskningen blivit ett kiirt
barn och dirmed fitt ménga namn: antidepressant tachyphylaxis,
antidepressant breakthrough, antidepressant tolerance och nu, anti-
depressant poop-out.

Engelskans ”poop” har manga betydelser t ex akter pa en bt eller
dumbom. Den senare betydelsen kan kanske symbolisera bade pati-
entens och klinikerns besvikelse och emotionella respons da en lyckad
behandling bérjar svikta, men det troliga ir att det dr den tredje
méjliga éversittningen som skall anvindas, nimligen tappa andan,

ge upp eller hellre wsmarining.
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Tillsammans med diskussioner om non-responders och terapire-
frakedritet, var poop-out fenomenet ett tema vid symposiet
”Evidence-Based Management of Refractory Depression”.

Dr Isabel T. Lagomasino, docent vid Charles R. Drew University
i Los Angeles, konstaterade att risken for poop-out 6kar med anta-
let depressioner patienten tidigare haft och visade tydliga data frin
en naturalistisk femdrs uppfsljning, dir patienterna delats in i fem
grupper efter antalet genomgingna depressioner (Solomon et al.
Am. ] Psychiatry, 2000).

Tidigare studier (Byrne&Rothschild 1998) har funnit att 33%
i en patientgrupp som svarat vil pd behandling tappar effeke av sict
antidepressivum och aterfaller, trots pdgiende behandling, inom
2 ar. For den grupp som &verfordes till placebo var siffran, inte
ovintat, hdgre; 85%.
Riskgrupper for ”genombrott” eller &terfall under pdgdende behand-
ling har sedan flera ar ansetts vara patienter med

tre eller flera tidigare depressionsepisoder

tvd eller flera episoder de senaste 5 dren

tvd eller flera episoder tillsammans med kinda riskfaktorer som

tidig eller sen debut, ling sjukdomstid, svir och allvarlig symt-

ombild, kind hereditir belastning och psykiatrisk komorbiditet

som dystymi och dngestsjukdom.

Vilka idr di de mojliga orsakerna och mekanismerna bakom poop-
out fenomenet. Dr Lagomasino tog upp och kommenterade sex
mojliga forklaringar och forsokee sig ocksd pa att virdera nigra av

dem sinsemellan:
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. Bristande behandlingsféljsamhet dr och forblir tyvirr ett allvar-
ligt problem, sirskilt som det dr pavisat act patienter med bris-
tande compliance har 77% storre risk for relapse eller senare dter-
fall (Melfi et al. Arch Gen Psychiatry, 1998). Det tal alltid att
pipekas att en patient med depression skall ha tit kontake de for-
sta veckorna och regelbundna &terbesok dven efter ate f6rbitering
intritt.

. Placeboeffekten avtar efter nigon/nigra ménader. Placebo-
effekten intrider tidigt for de patienter som har detta reaktions-
monster. For dem dir inte placebosvaret finns, eller dr mindre
uttalat, kommer effekten senare. Patienter med snabbt placebo-
svar tenderar att &terfalla i storre utstrickning (Stewart et al. Arch
Gen Psychiatry, 1998).

. Kvarstdende symtom/residualsymtom forefaller vara en stark pre-
diktor for &terfall senare i forloppet, sd stark att den kan vara vik-
tigare 4n antalet genomgangna depressioner (Judd et al. J Affect
Disorder 1998). Andra férelisare under symposiet understrok
vikten av att ta residualsymtom p4 allvar och behandla dem med
kompletterande medicinering eller kognitiv psykoterapi.

. Forvirvad tolerans for likemedlet ir ett omdebatterat imne. Ar
det sd ate vissa antidepressiva littare ger upphov till toleransut-
veckling? Det framhélls att det kan vara si, med hinvisning till
studier (Byrne&Rothschild. ] Clin Psychiatry, 1998). Naturligtvis
kan en upplevd tolerans mot likemedlet bero p4 att annan — psy-
kiatrisk eller internmedicinsk — medicinering tillforts under
behandlingen, med 6verraskande interaktion som f6ljd. Majlig-
heten for ackumulering av det antidepressiva medlet, eller dess
metaboliter, med oonskade bieffekter, diskuterades ocksa.
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Den svira och viktiga frigan — om en ikta toleransutveckling 4r
mojlig — fick dock inget tydligt svar.

5. Forindring i grundsjukdomen ir naturligtvis en mojlig utveck-
ling. Alla kliniker vet att depressionssjukdom hos en individ 4r en
dynamisk och férinderlig process. Sjukdomens grundsymtom
kan dndra karakeir eller fordjupas. Detta har ofta sin grund i att
den primira patofysiologin forvirras, vilket nédvindiggor att
olika behandlingsstrategier anvinds éver tid. Om man enbart
haller fast vid den férsta behandlingen, kan férsimringen upp-
fattas som ett Aterfall.

6. Komorbiditet till sist, 4r ofta en av de f6rsta tankarna som intri-
der i klinikerns tankevird vid ovintat &terfall eller kronifiering av
ett depressionstillstind. Medicinsk eller psykiatrisk komorbiditet
kan utvecklas plétsligt eller under en lingre tidsperiod. Hir finns
anledning att pdminna om alkoholens inverkan; vid tlltagande
konsumtion kan symtombilden ibland misstolkas som &terfall i

grundsjukdomen.

Behandlingen vid poop-out blir naturligtvis beroende av om nigon
direkt orsak som ir atgirdbar, gir acc identifiera. De terapival som
diskuterades under symposiet foljde ganska vilkinda monster som
optimering av pigdende antidepressiv terapi, olika kombinationsbe-
handlingar, byte till annat antidepressivum, psykoterapi och ECT.

I en studie forbittrades 2/3 av patienterna vid 4terfall di man
héjde fluoxetin frdn 20 mg till 40 mg. Tva patienter dterfsll dven pd
denna dos och forbitcrades vid 60 mg. Det sades dock inget om hur
stor population som studerades (Fava et al. Clin Psychiatry, 1995).
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For att ytterligare komplicera tillvaron finns fallstudier publicerade dir
en minskning av SSRI dosen lett till forbittring av symtombilden.
Serotonerg dverstimulering ansigs i dessa fall vara orsaken
(Byrne&Rothschild. ] Clin Psychiatry, 1998).

Actt byta frin etc SSRI till ett bredare terapi med ”dual action”
verkan ir ocksd en mojlighet som starke maste dvervigas, liksom till-
dgg med litium, buspiron, pindolol eller ibland thyreoidea-hormon.

Kombination av olika antidepressiva preparat verkar hos manga
kliniker bli allt vanligare. Ndgra kontrollerade studier pa olika stra-
tegier finns dock inte. Enbart fallbeskrivningar gir att luta sig mot.
Som vanligt 4r det bara de lyckade fallen som rapporteras.

For psykiatern och patienten &terstdr siledes att tillsammans std
i aktern under poop-out firden. Det finns en ganska stor risk att
man nigon ging under behandlingstiden skall hamna dir. Inte for
att man ir en dumbom, inte heller av utmattning, utan f6r ace
aktern ir platsen for eftertanke. Orsakerna kan vara flera och
behandlingsméjligheterna dr manga. Mycket kunskap och klinisk
intuition behdvs. Evidensen lyser dnnu ofta med sin frinvaro, si

dven i Chicago.
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Menopaus och CNS

Doktor Richard Lindgren, Organon AB

Hindelser som intriffar kring tidpunkten for kvinnors menopaus
har ofta sammankopplats med klimakteriet. Detta giller dven even-
tuella forindringar i sinnesstimningen. Vid kongressen avhélls ett
flertal symposier och work-shops som tangerade dessa iamnen. Man
riknar med att ca 40 miljoner kvinnor ir postmenopausala i USA
idag och att siffran kommer att 6ka med ca 20 miljoner de nirmaste
10 aren.

Klimakteriebehandling utgérs av hormonsubstitution f6r att
minska effekten av det bortfall i 8strogenproduktion som drabbar
kvinnorna i denna alder. Behandlingen utgérs ofta av dstrogen som
har god effeke pa klimakteriebesvir men dven en god effeke pd sin-
nesstimningen. Hos kvinnor med en intakt uterus bor man dven ge
gestagener for att skydda endometriet mot cellférindringar.
Gestagener har emellertid ofta en negativ effeke pd huméret samreidige
som det kan ge upphov tll blédningsbesvir. Den amerikanska 16s-
ningen pd detta har varit och ir i stor utstrickning hysterektomi i
en sd hog frekvens som upp mot 50% i vissa populationer medan
den ligger pa ca 5-6% i Sverige.

Detta resulterar i att man ofta i amerikanska sammanhang pratar
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om ren Sstrogenbehandling. Det presenterades hir studier som visa-
de att strogen-terapi i kombination med antidepressiv behandling
héjde kvinnornas sinnestimming och dkade kognitiv formaga mer
dn antidepressiv behandling kombinerad med placebo.

En viktig del av klimakeeriebesviren ir virmevallningar och svett-
ningar som ofta kommer nattetid. Detta stor somnen och leder till
okad trotchet vilket kan misstolkas som uttryck for en depression.
Detta leder alltsd till att 8strogenbehandling kan uppfattas som effektiv
vid behandling av depressioner. Detta avhandlades och varnades for.
Det ir viktigt att ge ritt behandling fér ritt symtom. Ca 75-80%
av kvinnorna fir klimakeeriella besvir kring menopaus. Det finns
riskgrupper {6r depression kring klimakeeriet bl a kvinnor som
tidigare haft premenstruella besvir (PMS), depressioner eller som
har en ling perimenopausal period. I 6vrigt finns sociala faktorer
som nyligen genomgangen skilsmissa eller arbetsloshet.

Bakomliggande faktorer diskuterades dven. I CNS finns det bade
ostrogen och gestagen-receptorer. Ostrogen-receptorerna finns bl a
lokaliserade till hippocampus, hypofysen och limbiska systemet.
Man har dven konstaterat att 8strogen Skar serotonin-transporten
och acetylkolinesteras-aktiviteten samt minskar MAO aktiviteten.
Ytterligare faktorer som konstaterats dr att man fir etc 6kat antal
utskott pd dendriterna vid 8strogenbehandling.

Ett annat omrade som diskuteras mycket ir eventuella strogena
effekter p& Mb Alzheimer. Det bérjar komma studier som talar for
ett minskat insjuknande vid 6strogenbehandling samtidigt som det
borjar komma rapporter pa att behandlingen inte har nigon siker
effekt pd redan etablerad sjukdom. Hjirnan och kénshormonerna
ar ett filt som det arbetas mycket inom och vi har manga intressan-

ta frigor som soker sitt svar framéover.
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Nyheter om Remeron

Jiri Prochazka, Organon AB

De senaste data om Organons antidepressiva likemedel Remeron
(mirtazapin) kommer frin poster presentationer, frén vilka vi har valt
foljande tvd exempel:

1. Effekt av Remeron vid depression, somnstorningar
och sexuell dysfunktion

I en 6ppen naturalistisk uppfoljningsstudie inom den psykiatriska
vérden i Mexiko behandlades 667 deprimerade patienter med mir-
tazapin 30—60 mg/dag under 6 veckor. 85% av patienterna hade
dven somnstdrningar och 69% rapporterade nigon form av sexuell
dysfunktion, antingen beroende p& depressionen i sig eller pa tidi-
gare antidepressiv medicinering med andra preparat. Den kliniska
effekten skattades med hjilp av psykiatriska depressionsskalor samt
en skala for sexuell funktion ASEX (Arizona Sexual Experiences
Scale).

Efter sex veckors behandling med Remeron noterades en tydlig
forbittring och hela 85% av patienterna svarade pd behandlingen
enligt CGl-skalan. Effekten pa sémn var framtridande vid utvirde-
ring vecka 6 jimf6rt med baseline. Effekten pd sexuell funktion var
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ocksd mycket positiv — tv4 tredjedelar av de patienter som rapport-
erade sexuella storningar vid starten av behandlingen blev forbittrade/
dterfick sin normala sexuella fsrmaga efter sex veckor. I denna analys
ingick 286 patienter. Signifikanta forbittringar frin start till vecka
6 noterades hos bdde min och kvinnor i samtliga parametrar pa
ASEX-skalan — libido, lubrikation/erektion, orgasm och sexuell
tillfredsstillelse. Forfattarnas slutsats var att forutom god effekt pa
depression visade mirtazapin dven positiva effekeer pd béde somn-
storningar och sexuell funktion.'

medeltal
5
M baseline (n=286)

4,5 M vecka 6

% Pp<0,0001
4

3,5

3

upphetsning sekretion/ orgasm tillfredsstéllelse
erektion med orgasm

Kommentar:
Remeron har goda teoretiska forutsittningar att skilja ut sig frdn
SSRI och SNRI (venlafaxin) med avseende pa sexuell dysfunktion.
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Det finns 4n s3 linge bara ett fital studier som specifikt undersskt
sexuella biverkningar. Idag tillgingliga 6ppna studier, naturalistiska
uppféljningar och fallbeskrivningar talar f6r att Remeron har ligre,
eller mojligen saknar sexuella biverkningar. Dessutom kan det ocksa
ha en positiv effekt pa sexualiteten vid byte frén eller som tillidgg till
SSRI-preparat.

2. Langtidsdata fran Remeron vs citalopram studie

I denna poster? presenterades lingtidsdata frin 16 veckors upp-
foljning av patienter som svarat pa den initiala 8-veckors behand-
lingen med mirtazapin eller citalopram. Studien genomférdes i
nordiska linder och resultatet frén 8-veckors studie har publicerats
tidigare®.

226 patienter ingick i uppfoljningen och fortsatte med samma
dos som de stod pa vid slutet av vecka 8. Effekten bedomdes en
ging i manaden med hjilp av psykiatriska skattningsskalor for
depression (MADRS), dngest (HAMA), klinisk bedémning (CGI),
somnutvirdering (LSEQ) samt livskvalitet (QLESQ).

Efter 24 veckors behandling forbittrade bdde mirtazapin och
citalopram depressiva symtom med 25,3+5,9 resp 24,6+6,0 poing
pd MADRS jimfort med base-line. Signifikanta skillnader mellan
grupperna till mirtazapins frdel fann man vecka 2, 4 och 6. Vid
vecka 2 fanns det dven signifikanta skillnader i dngestlindring (enligt
HAMA). Bida preparaten forbittrade ssmnménster och livskvalitet.
Bada tolererades ocksé vil, med generellt milda biverkningar: mer
illam3ende och svettningar i citalopramgruppen och hégre frekvens
av viktokning i mirtazapingruppen.
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MADRS: éndring fran baseline

M mirtazapin (n=108)
I citalopram (n=116)

* p<0,05

8
Veckor

Kommentar:

Dessa resultat ir i linje med korttidsdata frén 8 veckors studien och
forfattarnas slutsats dr dirfor att mirtazapin och citalopram ir lika
effektiva och tolereras vil vid langtidsbehandling av depressiva sym-
tom. Mirtazapin verkar dock ha en snabbare insittande effekt (kor-
tare tillslagstid) 4n citalopram.
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