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PKN-afgarelse 0234607 A). T ingen af de gennemgiede sager
har man forkastet den lzegelige sindssygevurdering.

Diskussion

Der hersker almindelig enighed om, at det juridiske sindssyge-
begreb er sammenfaldende med det psykiatriske psykosebe-
greb, typisk defineret ved iszr defekt realitetsvurdering [2].
Preciseringen af det retspsykiatriske psykosebegreb har imid-
lertid givet anledning til en del debat, bl.a. affedt af ensket om
en vis fasthed angdende psykiatrilovens kernetilfzlde, psyko-
sen, fra de leger, jurister og andre ikkepsykiatrisk specialud-
dannede faggrupper, som til daglig stir over for anvendelsen
af lovens sindssygebegreb. Heroverfor er det fremhzvet, at
der i klinisk psykiatrisk praksis er fundet op mod 90% overens-
stemmelse for psykosediagnosen (se nzevnte betenkning).
Bestrabelserne i retning af at opna en nojere fastleggelse af
typologien (og tilsyneladende storre gennemskuelighed) star
over for faglige hensyn til ikke at begreense begrebets anven-
delighed.

Det ma dertil anfores, at konstateringen af en psykotisk til-
stand i praksis baseres pa flere konkrete, sivel kvalitative som
kvantitative kriterier, og psykiatrilovens formulering legger
ligeledes op til en sddan konkret vurdering.

Endskent Villars Lunn i Psykosebegrebet [3] anforer »det
futile i definitoriske bestrebelser, nar det geelder fenomenet
psykoses, afstar samme forfatter dog ikke fra en forsegsvis
karaketeristik, idet tilstande kendetegnet ved abnorme stem-
ningslejer, vrangforestillinger, hallucinationer og bevidstheds-
plumring »med hej grad af konsensus (vil) blive betegnet som
psykotisk(e)«. Noget lignende gor sig geeldende, for s3 vide
angar manglende sygdomserkendelse, kontakt- og tankefor-
styrrelser. Tilsvarende karakteristikker er ogsa efterfolgende
blevet foretaget (se f.eks. Medicinsk Kompendium [4]).
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Parentetisk kunne ogsé ensket om overensstemmelse med
almen psykiatrisk diagnostik naevnes. I International Classi-
fication of Diseases (ICD) 10 afgraenses en rakke psykose-
diagnoser netop ud fra opregning af symptomer som de oven-
stdende (se f.eks. diagnosegrupperne F1x.5, F23, F30.2 og
F32.3) [5].

Mens denne mere teoretiske diskussion om psykosebegre-
bets indhold umiddelbart kunne forekomme mange at vaere
lidt akademisk, ma man dog pa den foreliggende gennem-
gang af praksis konstatere, at Sundhedsvzesenets Patientklage-
naevns tilsideszttelse af skennet psykotisk/ikkepsykotisk
tilstand ma here til undtagelserne, om end nzvnets afgorelser
synes at afspejle nedvendigheden af en vis hdndgribelighed -
en hindgribelighed, der opnis ved anvendelse af et antal de-
skriptive begreber fra psykopatologisk terminologi.

Korrespondance: Sgren Fryd Birkeland, Vaengevej 22, DK-5772 Kveerndrup.
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Antidepressiv farmakologisk behandling af
somatoforme tilstande og funktionelle syndromer
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Resumé

Vi har set pa effekten af antidepressiv farmakologisk behandling
af somatoforme tilstande og funktionelle syndromer og kritisk
gennemgaet litteraturen for randomiserede, kontrollerede under-
sggelser (RCT) af denne inhomogene patientgruppe. Vi har sggt

systematisk pa databaserne MEDLINE, Embase, PsycLit, Coch-
rane Library og Science Citation Index samt manuelt ved gennem-
gang af referencelister fra relevante oversigtsartikler og meta-
analyser af voksne patienter, der har medicinsk uforklarede symp-
tomer og symptomsyndromer og er testet for effekten af behand-
ling med mindst ét antidepressivt medikament i RCT op til august
2002. Undersggelserne er preeget af meget forskellige inklusions-
kriterier, diagnosekategorier og brug af utallige effektmal. Der
mangler oplysning om graden af effekt. Ligeledes mangler der ofte
oplysninger om design og komplians. Det er ikke muligt at drage
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sikre konklusioner, men der ser ud til at veere grundlag for at an-
tage, at der er en vis effekt af antidepressiva pa funktionelle til-
stande. P& denne baggrund finder vi, at der er behov for starre,
veldesignede, dobbeltblindede, parallelgruppe, placebokontrolle-
rede undersggelser af sufficient varighed og tilstreekkelige hgje
serum-monitorerede doseringer af bredt rekrutterede grupper, der
er veldefinerede gennem diagnostiske interview og assessment,
for p& den made at mindske selektionsbias.

Funktionelle symptomer er medicinsk uforklarlige symp-
tomer. De defineres som fysiske symptomer, der ikke kan
forklares ud fra nogen kendt konventionelt defineret soma-
tisk lidelse. Feenomenet optraeder meget hyppigt i alle kliniske
sammenhznge, og sveerhedsgraden ma betragtes som et spek-
trum gdende fra helt lette tilfzelde, der er vanskelige at af-
grense over for det normale, til svert invaliderende sygdoms-
tilstande [1, 2].

Terminologien omkring funktionelle symptomer har
gennem drene veret meget omdiskuteret, og de forhinden-
verende klassificeringsmetoder er problematiske og overlap-
pende [2, 3]. Patienterne far ofte uprecise diagnoser, ligesom
de risikerer at blive behandlet for ikke tilstedevaerende syg-
domme [4, 5].

international Classification of Diseases (ICD-10) klassificeres
funktionelle lidelser overvejende under gruppen af somato-
forme lidelser (F45.x). Der anvendes i litteraturen endvidere
en lang reekke syndrombetegnelser, som f.eks. fibromyalgi,
kronisk treethedssyndrom, piskesmzld, kronisk smertesyn-
drom, multiallergisyndrom, colon irritabile, beekkenleosning
osv. Hvert medicinsk speciale synes at have udviklet sin egen
syndrombetegnelse [3]. Der er et stort overlap af symptomer
mellem de enkelte syndromdefinitioner, de somatoforme
lidelser og de funktionelle syndromer. Derfor er det vanske-
ligt at adskille dem fra hinanden. Det er saledes narliggende
at opfatte dem som herende til det samme grundliggende syg-
domsfaznomen [6-8].

Felles for de somatoforme lidelser og de sakaldte funktio-
nelle syndromer er, at de alene er defineret ud fra subjektive
klager og altsa ikke fra objektive og parakliniske fund, og at
den tilgrundliggende &rsag er ukendt [2, 3, 6].

I sveere tilfzelde har patienterne ofte et stort forbrug af
sundhedsydelser, og lge-patient-relationen kan vare pro-
blematisk med hyppige leegeskift [9]. Tilstandene kan vere
livslange, og patienterne har ofte gennemgaet talrige frugtes-
lose undersogelser og behandlingsforseg [2, 9, 10].

Patientgruppen tegner sig efterhdnden for en ikke ubetyde-
lig procentdel af de tilkendte fortidspensioner i Danmark [11].

Athaengig af, hvilken definition der bruges, er preevalensen
af denne gruppe lidelser meget varierende fra 0,03-19% i nor-
malbefolkningen til 6-12% ved psykiatrisk ambulatorium til
4-26% i primaersektoren og ved visse specialafdelinger meget
hojere (14-78%) [12-15].
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Da disse lidelser paferer den enkelte patient store psykiske
og sociale belastninger og samtidig betyder vasentlige okono-
miske omkostninger for samfundet, er der et iojnefaldende
behov for nye behandlingstiltag. Selv en mindre udtalt effekt
hos den enkelte patient vil have interesse, da det drejer sig om
mange patienter [14].

I enkelte oversigtsartikler indikeres det, at savel antidepres-
siv farmakologisk behandling som kognitiv adfzerdsterapi har
en gunstig virkning pa somatoforme tilstande og funktionelle
syndromer, og at denne effekt ikke udelukkende skyldes
behandling af en eventuel komorbid depression eller angsttil-
stand [16-27].

I tidligere oversigtsartikler har man inkluderet kontrolle-
rede kliniske undersogelser, hvorfor man ikke helt kan sam-
menligne resultaterne. Metaanalyse er ikke relevant, da det er
en inhomogen gruppe og inklusionskriterier og design varie-
rer meget.

Formadlet med denne oversigtsartikel er ud fra en litteratur-
gennemgang af relevante randomiserede, kontrollerede un-
dersogelser at vurdere den aktuelle viden om effekten af en
antidepressiv psykofarmakologisk behandling af somato-
forme tilstande og funktionelle syndromer.

Metode

Litteratursegning

Folgende databaser er benyttet i litteratursegningen:
MEDLINE (1966-august 2002), Embase (1974-august 2002),
PsycLIT (1974- august 2002), The Cochrane Library, Science
Citation Index.

Folgende tekstord og negleord (a// langnages, limited to
shumanc) er benyttet: (antidepressant agents or antidepressants or
SnaRI or NaSSA or NaRI or TCA or SSRI or MAO) and (vmed-
ically unexplained symptoms« or »functional illness« or »somato-
Jorm disorder« or »somatization disorder« or fibromyalgia or
rchronic fatigue syndrome« or whiplash or »chronic (back, neck,
facial, pelvic, abdominal, chest-) pain« or »chemical hypersensiti-
vity« or »myalgia epidemica« or headache or tinnitus or virritable
bowel syndrome« or »colon irritable« or »functional dyspepsia« or
»body dysmorphic disorder« or »idiopathic pain« or »psychogenic
disorder» or »symptom syndrome« or »burning mouth syndrome« or
»Barre syndrome« or »total allergy syndrome« or venvironmental
hypersensitivity« or »burning semen syndrome« or »Railway spine«
or »Vietnam syndrome« or »post-concussion syndrome« or »Golfwar
syndrome« or »fashionable illness«). Litteraturen er herudover
gennemgaet ved kaskadesogning inden for emnet, ligesom
referencelister ved relevante reviews og meta-analyser er gen-
nemgaet manuelt.

Selektionskriterier

De undersogelser, der fremkom ved litteratursegning, blev
gennemget og vurderet i forhold til CONSORT-statement
for randomiserede kontrollerede undersogelser (RCT) [28].
Folgende kriterier skulle vaere opfyldt, for at de blev inklu-



150

VIDENSKAB OG PRAKSIS | OVERSIGTSARTIKEL

deret: Mindst et farmakologisk antidepressivt middel skulle
testes; undersogelsen skulle veere beskrevet som randomiseret,
enkelt/dobbeltblindet, kontrolleret/placebokontrolleret og
som parallelgruppe eller cross-over; den undersogte gruppe
skulle bestd af voksne patienter med medicinsk uforklarede
symptomer, herunder ovennzvnte syndromdiagnoser; ved
syndromdiagnoser skulle typen vere klart defineret, og ende-
lig skulle rammerne vere beskrevet.

Der skulle veere tydelige identificerbare primzre effektmal,
ligesom det skulle fremga af beskrivelsen, hvor mange patien-
ter der blev randomiseret og pdbegyndte behandling. Ligele-
des skulle det fremga, hvor mange dropouts der var, behand-
lingsdosis og behandlingsvarighed, kensfordeling, og om der
blev brugt intention-to-treat i analysen. Assessment skulle vere
beskrevet.

Det skulle fremga, hvilke 7zting-metoder der blev benyttet,
og pa hvilke effektmal der blev angivet signifikans, hvor signi-
fikans defineredes som p<0,05.

Resultater

Ved litteratursogning fremkom en lang raekke undersogelser
af antidepressiva til profylaktisk behandling af kronisk span-
dingshovedpine. Disse undersogelser blev ekskluderet fra
materialet.

De resterende undersogelser fremgar af [29], der er opdate-
ret i august 2002.

Vi fandt 68 studier, der inkluderede i alt 4.924 patienter
fordelt pa fem grupper af symptomsyndromer. Antallet og
storrelsen af studierne fremgar af Tabel 1.

I knap halvdelen af undersogelserne var der dropouts pa
mere end 20%. Der indgik fra 16 til 428 patienter i den enkelte
undersogelse. Behandlingsvarigheden var gennemgaende
kort, dvs. 4-6 uger ved de fleste studier, men med en spznd-
vidde pa 10-180 dage.

Opfoelgningen var generelt mangelfuldt beskrevet, hvorfor
dette blev udeladt fra tabellen.

Nioghalvtreds af de 68 studier (87%) var placebokon-
trollerede. Der var overveagt af kvinder blandt de inklude-

Tabel 1. RCT’s fordeling pd symptomgrupper, starrelse, design og effekt.
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rede patienter. Aldersspredningen i patientmaterialet var
13-70 ar.

Der blev anvendt mange forskellige effektmal, hvoraf en
visual analogskala (»VAS-pain«) var det hyppigste, men ogsd
velbefindende, sovn, treethed, funktionsniveau og antallet af
trigger-punkter blev ofte brugt som effektmal. T to randomi-
serede studier undersogte man effekten af tricykliske anti-
depressiva pa tinnitus. Disse viste ingen effekt pa tinnitus, men
en bedring af sevnen ved svere tilfzlde.

Der blev fundet 24 randomiserede undersegelser af anti-
depressiv farmakologisk behandling af fibromyalgi; heraf var
de 20 placebokontrollerede. Der indgik nzsten udelukkende
kvinder i disse studier. Ved seks af de 24 benyttede man inten-
tion-to-treat-analyse. Der blev fundet signifikant positiv effekt
pa mindst et af de anvendte effektmal i alle 24 studier. I 16
af de 24 studier fandt man, at den antidepressive behandling
signifikant reducerede smerterne. I 16 studier brugte man et
tricyklisk antidepressivum. Der var syv studier, hvor der blev
anvendt nyere antidepressiva. Ved fire studier blev det kon-
kluderet, at der var signifikant effekt af behandlingen, selv om
der ikke kunne pavises umiddelbar sammenhzng mellem
denne bedring og den antidepressive effekt.

Enkelte studier beskriver aget effekt ved oget medicin-
dosis, mens andre beskriver regulering af dosis atheengig af
bivirkningsniveau.

I ti randomiserede studier blev antidepressiv farmakolo-
gisk behandling af funktionelle gastrointestinale lidelser
testet. Alle var placebokontrollerede, men ingen af dem
havde benyttet intention-to-treat i analysen. I ni af studierne
blev der anvendt ldre, tricykliske antidepressiva. I et stu-
dium testede man et nyere antidepressivum. Alle viste signifi-
kant effekt pa mindst et effektmal, heraf de syv pa smerter.

I ingen af de fire foreliggende studier kunne man pavise
effekt af antidepressiv farmakologisk behandling ved kronisk
treethedssyndrom. I to af studierne anvendte man nyere anti-
depressiva i fikseret dosering. I de to andre studier blev der
brugt monoaminooxidase (MAQO)-hzmmere i henholdsvis
fikserede og stigende doser. Man fandt en tendens til bedring

Positiv effekt*

Antal Placebo- pa depression/

Kategori RCT kontrol N-N ITT % kvinder Smerter ikke oplyst Andet

Tinnitus ... ... 2 2 92-117 - 48 - 0/0 Sgvn

Fibromyalgi . .............. 24 20 21-418 82-100 16 4/14 Well-being, sgvn,
tenderpoints, SIP

Funktionelle

gastrointestinale lidelser . ... 10 10 35-428 - 30-66 7 3/5 CGlI
Kronisk treethedssyndrom . . ... 4 4 24-136 1 22-71 - 1/0 -
Kronisk smertesyndrom . . .. ... 27 23 16-200 7 35-100 14 11/5 CGl, SIP,

analgetikaforbrug

RCT=randomiseret clinical trial. N-N=antal inkluderede patienter. ITT=intention-to-treat. SIP=sickness impact profile. CGl=clinical global impression.

*) Statistisk signifikant effekt.
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ved hejere dosering. Det fremgar ikke, om der er anvendt
serummonitorering i undersogelserne til kontrol af kom-
plians og dosering. Alle fire undersegelser var placebokon-
trollerede, men ingen af dem benyttede intention-to-treat-
princippet.

Der blev fundet 27 randomiserede studier - heraf 23 place-
bokontrollerede - af antidepressiv behandling af kroniske
smertesyndromer ud over fibromyalgi. I kun syv af disse blev
der anvendt intention-to-treat-analyse. Ved de 14 studier var
der signifikant positiv effekt pa smerte. Af disse 14 blev der
i fire studier anvendt nyere antidepressiva. I kun otte studier
i alt indgik der selektive serotonin genoptagelsesheemmer
(SSRI)-preeparater, hvorimod der endnu ingen randomiserede
undersogelser er af de nyeste antidepressiva med dual trans-
mittervirkning eller anden mere specifik virkning. Der er in-
gen oplysninger om dosis-respons ved variabel dosering. Ved
seks af undersegelserne var der bedring pa fysisk funktions-
niveau, og ved to af undersegelserne fandt man et mindsket
analgetikaforbrug hos de patienter, der blev behandlet med
antidepressiva.

111 af studierne var den positive effekt pa smerterne
uathangig af depressionsscore bedemt separat pa en depres-
sionsskala - hvorimod dette var uoplyst i fem studier (Tabel 1).

Diskussion

Den systematiske gennemgang af litteraturen indikerer, at
antidepressiva har en vis effekt ved behandlingen af somato-
forme tilstande og funktionelle syndromer [18]. Undersogel-
serne er praeget af forskellig storrelse og indfaldsvinkel. Inklu-
sions- og eksklusionskriterierne er ikke altid beskrevet. Ran-
domiseringen og blindingen er af meget varierende kvalitet.
Der er kun anvendt intention-to-treat-princippet ved ganske fa
analyser, hvilket betyder, at resultaterne ma tages med et vist
forbehold. Dette er iser af betydning ved denne gruppe
patienter, der ofte har en betydelig skepsis over for en be-
handling, der kunne antyde tilstedevaerelsen af en psykisk
komponent.

Placeboeffekten er stor i mange af undersogelserne, og der
er anvendt mange forskellige effektmal, hvilket tyder pa, at
det har veeret svert at identificere en klinisk variabel, som
kunne vere en nyttig marker.

I mange af studierne er det uklart, om medicindosis er fik-
seret eller variabel, og i sidstnzevnte tilfzelde, om det justeres
efter effeke, bivirkninger og/eller serumkoncentration [2].

I det hele taget er serummonitorering nzesten ikke benyttet -
eller ikke beskrevet. Derfor ved vi ikke nok om komplians
ved disse patienter, som andre steder beskrives som varende
hypersensitive for medicinbivirkninger. Det kan vere vanske-
ligt at afgore, om den manglende effekt skyldes nonkom-
plians. P4 den anden side kan man ikke udelukke, at visse stu-
dier med manglende pavisning af effekt er droppet, fordi det
kan veere vanskeligt at fa »negative« studier publiceret. Det er
ogsa iojnefaldende, at stort set alle de publicerede studier viser
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positiv effekt pa mindst et effektmal. Dette kunne give mis-
tanke om publikationsbias.

Inden for fibromyalgi analyserer man i de fleste af stu-
dierne for en eventuel sammenhang mellem behandlings-
effekt og ndring i depressionsscore [30-32]. Dette er langtfra
tydeligt ved mange af de ovrige studier. Om effekten af den
antidepressive behandling er uathzengig af en eventuel sam-
tidig bedring pa en komorbid depression, angst eller dystymi
kraever yderligere undersogelser [17, 33].

Behandlingen af funktionelle gastrointestinale lidelser med
antidepressiva synes siledes at vere effektiv, og effekten synes
at veere uatheengig af den antidepressive effekt malt pa en de-
pressionsskala. Fem af studierne indeholder dog utilstraekke-
lige oplysninger pa dette punkt.

Der bruges gennemgaende lavere dosis af det antidepres-
sive medikament end ved tilsvarende tilsigtet antidepressiv
behandling. Ved de tricykliske medikamenter bruges oftest
variabel lavdosering, mens der for de nyere antidepressivas
vedkommende bruges fikseret seedvanlig antidepressiv dosis.
En eventuel dosis-respons-sammenhzng er oftest ikke kom-
menteret.

Man har fundet signifikant reduktion af nogle funktionelle
symptomer ved behandling med sivel zldre som nyere anti-
depressiva. Enkelte undersogelser tyder pd, at en kombination
af preeparater fra forskellige grupper muligvis kan potensere
hinandens effekt [21, 32]. Nyere antidepressiva med en vel-
kendt mindre belastende bivirkningsprofil som venlafaxin,
mirtazapin og nefazodon er endnu ikke tilstraekkelig under-
sogt i denne sammenhzang [23, 34].

Der er et betydeligt antal kontrollerede undersogelser af
tricykliske antidepressiva inden for smertebehandling [27, 35].
Amitriptylin er det indtil videre hyppigst undersogte, og der
er rimelig enighed om, at dette er effektivt selv i lave doser. En
rekke undersogelser tyder pa en lignende, men ikke si udtalt
virkning af SSRL.

MAO-hemmere har formentlig effekt pa bade smerter
og depression, men der er ikke fundet nogen RCT af ikke-
depressive patienter med smertesyndrom.

Der er hyppigst fundet effekt pd sevn og smerter, mindre
udtalt pa fysisk funktionsniveau. Der er ikke fundet reduktion
i antal af #7igger-punkter ved fibromyalgi.

Der synes at veere sammenhang mellem kort symptom-
varighed og effektstorrelse. Effekten synes at vere storre, hvis
der er et nogenlunde homogent patientmateriale. De tricyk-
liske antidepressiva blev hyppigst brugt i lave doser, mens de
ovrige antidepressiva blev anvendt i sedvanlige antidepres-
sive doser. Der foreligger ingen studier med hejdosisterapi.

Feltet er praeget af modsztningsfyldte resultater i en raekke
sma undersogelser. Der er stor spredning pa antal anvendte
effektmal, og patientmaterialet er praeget af at vere hojt selek-
teret og atypisk. Der er i alle undersegelserne et stort frafald i
antallet af patienter, hvilket tyder pa, at en sddan gruppe
patienter er meget folsom for »kropsfornemmelser« og i langt
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hejere grad end andre patienter vil opleve medicinbivirknin-
ger, hvorfor valg af praeparat er af stor betydning for patient-
motivationen og dermed afgorende for komplians.

Der ser ikke ud til at veere effekt ved behandling af kronisk
trethedssyndrom, men der ber tages et stort forbehold i kon-
klusionen, idet der kun foreligger fa undersogelser og der ikke
er taget hensyn til patientkomplians i disse undersogelser.

Konklusion

De patienter, der lider af somatoforme tilstande og funktio-
nelle syndromer bestar af en inhomogen gruppe patienter
med multiple fysiske klager og udtalt sygdomsoplevelse uden
sikkert organisk grundlag. Den nojagtige relation mellem
depression og funktionelle tilstande er stadig uklar, men den
mest interessante hypotese i dag synes at vere, at disse til-
stande deler en fzlles patogen faktor.

Ved gennemgang af litteraturen er undersogelserne praeget
af meget forskellige inklusionskriterier, og der har veret an-
vendt forskellige diagnosekategorier og en bred vifte af effekt-
mal, hvor der kun angives, om der er signifikant effekt eller ej.
Der mangler ofte mange oplysninger om design, metode og
komplians. Dette vanskeligger i allerhojeste grad muligheden
for at drage sikre konklusioner ud fra denne litteraturgennem-
gang. Der synes dog at vaere grundlag for at antage, at der
kunne veere en terapeutisk effekt af antidepressiva pa funktio-
nelle tilstande.

Implikation

Vi finder pa denne baggrund, at der er behov for storre, vel-
designede, dobbeltblindet parallelgruppe, placebokontrol-
lerede undersogelser. Behandlingen skal veere af en sufficient
varighed og i tilstreekkelige hoje serummonitorerede doserin-
ger. Det er vanskeligt at pege pa, hvilken type af antidepres-
siva der synes mest interessant, hvilket kunne tale for en test af
forskellige typer af antidepressiva. Der er et udtalt behov for,
at de undersogte grupper defineres precist igennem et struk-
tureret diagnostisk interview, hvor savel psykologiske som
somatiske faktorer indgar, og at der rekrutteres bredt i mere
repreaesentative rammer for at mindske selektionsbias.

Korrespondance: Eva Blach, Ole Kjers Vej 13, DK-9000 Aalborg.
E-mail: blach@dadInet.dk
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