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Risiko for affektiv lidelse ved multipel sklerose
Elsebeth Nylev Stenager?, Kurt Bjerregaard Stage' & Egon Stenager?
Adskillige undersggelser har vist, at multipel sklerose ~ ret med MS, havde en 4,75 gange sa stor sandsynlig- STATUSARTIKEL

(MS) er forbundet med en gget risiko for affektiv
lidelse og en pget selvmordsrisiko [1-6]. Formaélet
med den aktuelle statusartikel er at komme med
forslag til opdatering af de danske retningslinjer for
udredning og behandling af affektiv lidelse hos MS-
patienter pd baggrund af internationale rekomman-
dationer [7].

PRAVALENS

Variationen i praevalensen af depression hos MS-
patienter er stor og afhanger af, i hvilken klinisk sam-
menheang patienterne indgar. I et canadisk studie
fandt man péd baggrund af en befolkningsundersg-
gelse, der var baseret pa 115.071 personer, som blev
screenet med The Composite International Diagno-
stic Interview Short Form for Major Depression, at
25,9% af de 18-45-4rige MS-patienter havde depres-
sion, hvilket var en fordobling i forhold til baggrunds-
befolkningen [1]. Chavastiak et al [2] undersggte
medlemmer af MS-patientforeningen i Kings County,
Washington State, USA, med et spgrgeskema. De
fandt, at 41% af patienterne havde depression vurde-
ret med Center for Epidemiological Studies — Depres-
sion Scale (CES-D) > 16. 1 alt 29% havde moderat til
sveer depression, CES-D > 21. I en ny dansk undersg-
gelse [3] fandt man, at patienter, der var diagnostice-

hed for at f& udskrevet antidepressiv medicin end en
alders- og kens- og kalendermatchet kontrolgruppe
fra baggrundsbefolkningen. Der er séledes stor for-
skel pa praevalensen af depression afthaengigt af, i
hvilken klinisk sammenhang og med hvilket redskab
pravalensen er vurderet.

ATIOLOGI

Depression

Ztiologien til depression hos MS-patienter kan for ca.
40% forklares af organiske skader, der er pavist ved
magnetisk resonans (MR)-skanning (Figur 1). Andre
forklarende forhold kan veere de psykosociale for-
hold, herunder usikkerhed og bekymring i forhold til

BDI = Beck Depression Inventory

CBT = kognitiv adfeerdsterapi

CES-D = Center for Epidemiological Studies — Depression Scale
ECT = elektrokonvulsiv behandling

HAM-D = Hamiltons depressionsskala

MDI = Major Depression Inventory

MS = multipel sklerose

SSRI = selektive serotoningenoptagelseshaemmere

TCA = tricyklisk antidepressivum
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Magnetisk resonans-skan-
ning af patient med multipel
sklerose.

fremtiden, handikappets omfang, sociale konsekven-
ser og evnen til fglelsesmaessigt at klare en kronisk
sygdom [8, 9]. Herudover har man fundet sammen-
heeng mellem depression og endokrin dysfunktion,
autoimmune dysregulationer, kognitiv dysfunktion
og traethed [10].

Mani
MS-patienter er mere sérbare end andre over for ud-
vikling af mani (bipoleer sygdom) [6, 11]. I en enkelt
undersggelse er der fundet en pravalens pd 13% mod
1% i baggrundsbefolkningen [11]. Dette kan forkla-
res med organisk betingede hjerneforandringer. Lee-
sioner og atrofi i hjernen hos MS-patienterne kan i sig
selv medfgre stemningsustabilitet. I en lille gruppe er
der fundet en sammenhang mellem agitation og lae-
sioner samt mellem atrofi, eufori og disinhibition.
Det kunne tyde p4, at behandling, som stiler mod
at mindske de organiske skader, kan reducere risi-
koen for at udvikle MS-relateret bipolaer sygdom.

DIAGNOSE

Depressionsdiagnosen i henhold til International
Classification of Diseases (ICD)-10 kan vare vanske-
lig at stille hos MS-patienter, da der er en del overlap-
pende symptomer mellem MS og depression. Det
anbefales at benytte velkendte diagnostiske instru-
menter. Til screening for depression hos MS-patien-
ter anbefales at anvende Beck Depression Inventory
(BDI). Hvis BDI-scoren er over 13, bgr patienten un-
derspges yderligere for tilstedeverelse af behand-
lingskreevende depression. En sddan undersggelse
ber omfatte en grundig psykiatrisk anamnese og en
Kklinisk vurdering af de depressive symptomer. Den
forkortede version af BDI er fundet seerlig anvendelig
til screening af patienter med somatiske problem-
stillinger, som f.eks. treethed og smerter. The Gold-
man Consensus Group anbefaler anvendelse af enten
BDI eller Hamiltons Depressionsskala (HAM-D) til
diagnostik af depression ved patienter med neurolo-
giske lidelser [8]. Det skal dog understreges, at hver-
ken BDI eller HAM-D er beregnet til at diagnosticere

depression med, men primart anvendes til vurdering
af depressionens svaerhedsgrad. En grundig klinisk
undersggelse, som ovenfor beskrevet, er ngdvendig
for at stille diagnosen.

Spergeskemaet Major Depression Inventory
(MDI) er valideret som diagnostisk instrument hos
patienter med andre somatiske lidelser, men er
endnu ikke valideret til brug hos patienter med MS.

BEHANDLING

Depression

Der findes kun en placebokontrolleret, dobbeltblin-
det undersggelse af effekten af medicinsk behandling
hos MS-patienter, og den er 20 ar gammel [12].

I dette studie fandtes desimipramin, et tricyklisk anti-
depressivum (TCA), at veere signifikant mere effektivt
end placebo, men undersggelsen var lille; 28 perso-
ner. Patienterne var generede af mange antikolinerge
bivirkninger.

Andre &bne underspgelser har vist, at selektive
serotonin-genoptagelses-haammer (SSRI)-praparater
er effektive til behandling af depression [13]. Under-
sogelserne er generelt sma. Der findes ingen dobbelt-
blindede, placebokontrollerede undersggelser, og de
relevante neurologiske data er sparsomme. De pree-
parater, som er bedst undersggt, er sertralin og
fluvoxamin.

Man har fundet klinisk effekt hos 50% ved be-
handling med SSRI-praparater. De er bedre talte end
TCA-preeparater vurderet i forhold til bivirkninger.
Man har fundet, at 50% fik tilbagefald af depression
ved seponering.

Det er dog generelt anbefalet at behandle depres-
sion hos MS-patienter med SSRI-praeparater frem for
TCA-preeparater. Ved seksuelle bivirkninger kan man
alternativt anvende mirtazapin, som dog giver vagt-
pgning og gget traeethed. Endvidere séds hurtigere bed-
ring pa lavere doser end hos depressive uden MS,
hvorfor det anbefales at starte med lav dosering og
stige langsomt [14].

Mani

Bipolar sygdom kan behandles pd samme made som
hos andre patienter. Man ma dog vaere serlig op-
merksom ved anvendelse af litium hos MS-patienter
med bleereproblemer [14]. Der findes ingen under-
spgelser, men klinisk erfaring har ogsé vist effekt ved
brug af stemningsstabiliserende preparater som
litium, valproat, samt evt. antipsykotika som olanza-
pin eller quetiapin [14].

Steroidbehandling kan medfgre en gget risiko
for, at MS-patienter udvikler en mani. Anbefalingen
er dog, at man fortsetter med steroidbehandlingen
og samtidig behandler manien relevant.
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PSYKOTERAPI

Der findes fa og forholdsvis smé undersggelser til vur-
dering af, om psykoterapi har effekt som behandling
af depression hos MS-patienter [15].

Mohr et al [16] har sammenlignet kognitiv be-
handling med stgttende terapi og sertralinbehandling
hos MS-patienter. Undersggelsen viste, at sertralinbe-
handling og kognitiv behandling var signifikant mere
effektivt end stottende behandling ved maling med
BDI-18, men denne sammenhang kunne ikke vises
pé Hamilton-skalaen. En anden undersggelse har vist
[17], at telefonbaseret kognitiv behandling havde
signifikant bedre effekt pa depressionen end saed-
vanlig behandling. P4 baggrund af den foreliggende
ret beskedne og inkonklusive litteratur har et ekspert-
panel, The Goldman Consensus Group [8], anbefalet
at behandle depression hos MS-patienter med enten
antidepressiva (SSRI-praparater) eller kognitiv ad-
feerdsterapi og gerne i kombination, hvis der er mu-
lighed herfor. I den kliniske session skal man veere
opmarksom pa at anvende tydeligere tekster og et
langsommere tempo end vanligt for at tage hgjde for
MS-relaterede kognitive symptomer.

ELEKTROKONVULSIV TERAPI

Der foreligger kun kasuistiske meddelelser vedrg-
rende behandling af MS-patienter med elektrokon-
vulsiv behandling (ECT). Der er set forveerring hos en
patient med gget antal leesioner med gadolineum-
opladning, hvorfor det til disse patienter anbefales at
give forebyggende steroidbehandling i forbindelse
med ECT-behandling.

BETAINTERFERON

I de fleste studier har man fundet en sammenhang
mellem betainterferonbehandling og risikoen for
depression og selvmord. Der er tale om fa patienter
med en hgjere risiko, hvorfor det anbefales, at man
behandler patienter, som tidligere har haft depres-
sioner, med betainterferon, men under ngje over-
vagning af den psykiske tilstand.

Resultaterne af nogle undersggelser har dog pé-
vist, at interferonbehandling beskytter mod psykisk
sygdom/depression. Hypotesen er, at det skyldes en
positiv psykologisk respons pd behandling af under-
liggende forandringer i hjernen. Hvis denne hypotese
er korrekt, kan effektiviteten af psykiatrisk behand-
ling blive understgttet af den aktuelle immunmodule-
rende behandling med betainterferon. Man mener
endvidere, at er der depression i anamnesen, er det
forhold praediktivt for udvikling af depression, men
dette geelder derimod ikke interferonbehandlingen
[18]. Goldman-gruppen anbefaler derfor, at man
monitorerer og behandler for depression ved behov,

men at interferonbehandling under disse omsteen-
digheder godt kan ivaerksettes [8]. En fordel ved,
at depressionen bliver behandlet, er, at der menes
at kunne opnds bedre komplians til interferonbe-

handlingen [9].

Andre immunmodulerende behandlinger

Oversigt over glatimeracetatbehandling har ikke vist
pget risiko for depression sammenlignet med betain-
terferonbehandling. Behandlingsprincipperne er sa-
ledes de samme som for betainterferon.

Behandling med nazulimab og mitoxantron fore-
gér indtil videre i Danmark kun pa enkelte udvalgte
afdelinger. Depression er noteret som en blandt flere
bivirkninger ved nazulimab, men narmere under-
sogelser er ikke foretaget. Overordnet mé man indtil
videre gore sig de samme overvejelser som ved be-
handling med betainterferon.

KONKLUSION

Pa baggrund af ovenstdende undersggelser kan fgl-
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Forslag til udredning og behandling af depression® og mani® hos patienter med multipel sklerose.

Diagnose
Diagnostik

Let til moderat
depression

Sveerere depression

Mani

SteroidudlIgst mani

Depression og
betainterferon

Depression og gvrige
immunmodulerende
behandlinger
Behandlings-
ansvarlig

Udredning og behandling

Screening med BDI eller HAM-D. Diagnosen stilles ved klinisk interview
CBT kan anvendes til lettere depressioner, SSRI gerne i kombination med
CBT, afhzengig af tilgeengelighed

Kombinationsbehandling med TCA eller SSRI samt evt. CBT, sa snart til-
standen tillader det. | svzerere tilfaelde ECT

Behandles som bipolaere patienter uden organisk aetiologi, man ma dog
vaere forsigtig med litiumbehandling til patienter med blaereproblemer
Manien behandles efter vanlige principper, mens steroidbehandlingen
fortsaettes

1. Ved behandlingsstart bgr den psykiske tilstand vurderes ngje

2. Ved patienter, som har haft depression, kreeves ekstra ngje vurdering
af behandlingsbehovet ved start af interferonbehandling

3. Ved patienter med depression skal antidepressiv behandling ivaerk-
seettes forud for interferonbehandling. Betainterferon kan pa lzengere
sigt beskytte mod depression ved at deempe sygdomsaktivitet. Hvis der
er indikation for interferonbehandling, kan man derfor starte under hen-
syntagen til forannaevnte

Samme overvejelser som ved betainterferon

| lette tilfeelde kan udredning og behandling af affektiv lidelse foretages
i multipel sklerose-klinik i samarbejde med primaersektoren

| svaerere tilfeelde ma udredning og behandling varetages i et sam-
arbejde mellem multipel sklerose-klinik og speciallaege i psykiatri

BDI = Beck Depression Inventory; CBT = kognitiv adfaerdsterapi; ECT = elektrokonvulsiv terapi;
HAM-D = Hamiltons depressionsskala; SSRI = selektive serotoningenoptagelseshaemmere;
TCA = tricyklisk antidepressivum.

a) Praevalens 25-41% afhaengig af population.

b) Preevalens 13%.
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gende anbefales i forhold til udredning og behand-
ling af affektiv lidelse hos MS-patienter, se Tabel 1.

Som det ogsé fremgér af ovenstdende er vores
viden om affektiv lidelse hos MS-patienter bdde med
hensyn til epidemiologi og behandling ret begraenset,
og yderligere forskning pd omradet er ngdvendig.
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Aldosterons effekt pa nyrernes kaliumbalance

Signe Abitz Winther & Martin Egfjord

STATUSARTIKEL

Nefrologisk Klinik P 2131,
Rigshospitalet

Opretholdelse af normal kaliumhomgostase spiller en
vigtig rolle for en raekke basale funktioner i organis-
men seerligt i excitabelt vaev. Mineralokortikoidet al-
dosteron er udover et antinatriuretisk hormon vigtig
for regulationen af den renale kaliumekskretion (KE)
idet tubulere epitel og samlergrene [1]. Behandling
med farmaka, der hemmer renin-angiotensin-
aldosteron-systemet, blokerer aldosteronsekretionen

Kaliuresen stimuleres af:

1. Hegijt distalt tubuleert flow (rigelig vaeskeindtagelse)

2. Hgijt kaliumindhold i kosten samt

3. Aldosteron

Aldosterons effekter pa kaliuresen: Se Figur 1
Pseudohypoaldosteronisme type Il (Gordons syndrom):

Sjeelden sygdom, der skyldes mutationer i with-no-lysine-kinaser-fa-
milien.

De primaere symptomer er hypertension og hyperkalizemi.

eller aldosterons binding til mineralokortikoidrecep-
toren. Dette kan resultere i faretruende hyperkali-
emi, hvorfor en del forskning har forsggt at afklare,
hvilken rolle aldosteron spiller i reguleringen af ny-
rernes kaliumudskillelse.

With-no-lysine-kinaser (WNK) er en nyopdaget
familie af proteinkinaser, der regulerer iontransport i
en rekke epiteler. Mutationer i bestemte WNK,
WNK1 eller WNK4, resulterer i pseudohypoaldostero-
nisme type II ogsa kaldet Gordon’s syndrom, der
kommer til udtryk ved hypertension og samtidig hy-
perkalizzmi. Statusartiklen gennemgar nyere data,
som understgtter WNK-systemets betydning for den
renale kaliumudskillelse ved afkobling af den aldoste-
roninducerede natriumretention fra den kaliuretiske
effekt.

REGULERING AF RENAL KALIUMEKSKRETION

Den renale kaliumekskretion er vigtig for oprethol-
delsen af kaliumhomgostasen. Mange in vivo- og in
vitro-forsgg har pavist tre faktorer, der er afggrende





