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De affektive sindslidelser er praeget af en tilbagevenden af af-
fektive sygdomsepisoder med hel eller delvis symptomfrihed
imellem. Man skelner i den officielle klassifikation (Interna-
tional Classification of Diseases (ICD)-10) mellem tilbageven-
dende depression (F33) og bipolar affektiv sindslidelse (F31)
(i det folgende benzevnt bipolar lidelse). Sidstnzvnte er i
vekslende grad karakteriseret af depressioner, manier (eller
hypomanier) og/eller blandingstilstande.

Den forebyggende behandling ber prioriteres hojt pa
grund af de personlige, interpersonelle og arbejdsmzessige ne-
gative konsekvenser. Dertil kommer den relativt heje risiko
for selvmord. Behandlingen er ved savel F33 som F31 oftest
multimodal. Selv om psykologisk behandling i visse lettere
tilfelde af F33 kan sta alene, vil de sverere tilfzelde kreve
samtidig farmakologisk behandling. Ved F31 vil der omvendt
som regel vere behov for en farmakologisk behandling, som
sd i forskellig grad med fordel kan kombineres med forskellige
former for psykologisk intervention. Ud over at have en di-
rekte forebyggende effekt har forskellige former for psykolo-
gisk intervention ofte en indirekte forebyggende effekt for-
midlet via en oget behandlingsadhzrens, defineret som pa-
tientens accept af en rekommanderet sundhedsadferd. Tillige
er socialmedicinsk og af og til socialpsykiatrisk indsats ofte af-
gorende med hensyn til at begrense konsekvenserne af syg-
dommen mest muligt.

I denne statusartikel sammenfattes den bedste evidens
vedrerende en forebyggende effekt af eksisterende behand-
lingsformer. En lang rekke andre hermed forbundne forhold
tillader pladshensynet derimod ikke belysning af. Det drejer
sig f.eks. om diskussionen af, hvorvidt visse behandlinger har
en direkte selvmordsforebyggende effekt ud over den, der
folger indirekte af den symptomforebyggende effekt, og om
diskussionen af den kendte sammenhaeng mellem forskellige
former for komorbiditet og forringet prognose.

Hvad forstas ved forebyggende behandling?

Traditionelt skelner man i depressionsbehandlingen mellem
den akutte behandlingsfase, kontinuationsfasen og vedlige-
holdelsesfasen. I kontinuationsfasen er der indtradt respons
eller remission, og behandlingen fortszttes for at opretholde
den opndede bedring. Man taler her om tilbagefaldsforebyg-
gelse. Fortsattes behandlingen ud over det tidspunkt, hvor
depressionen uden behandling ville veere vk, siger man, at

behandlingen nu gives recidivforebyggende, dvs. for at for-
hindre en ny selvsteendig episode i at opsta. Imidlertid vil man
i det enkelte tilfzelde ikke kunne afgere, hvornar man passerer
fra tilbagefaldsforebyggelse til recidivforebyggelse. Ved den
bipolare lidelse er det endnu vanskeligere at sondre mellem
tilbagefaldsforebyggelse og recidivforebyggelse. Hvis man vi-
dereforer en vellykket akut behandling af en sygdomspol,
f.eks. depression, kan en tilbagevenden af depressive sympto-
mer vere et tilbagefald, hvorimod symptomer fra den mod-
satte pol (mani) kan opfattes som recidiv.

Vi vil i det folgende under et benzvne behandling givet
tilbagefaldsforebyggende og/eller recidivforebyggende som
forebyggende behandling.

Generelt om evidens for effekt af forebyggende behandling
Evidensen for en behandlingsforebyggende effekt bygger iser
pa randomiserede langtidsstudier (RLS). Der er imidlertid re-
lativt f3 af disse studier, iser studier, der reekker ud over et ar.

Vedrerende farmakologisk behandling foreligger der iser
industrigenererede godkendelsesstudier, der sjzldent straek-
ker sig ud over den begransede tidsperiode, der kraeves af
myndighederne. Godkendelsesstudier er endvidere serlig re-
striktive, hvad angdr patienter, der kan indga. Det betyder, at
resultaterne ikke umiddelbart kan generaliseres til de popula-
tioner, der behandles i praksis. Det er ogsa vigtigt at gore sig
Klart, at de fleste farmakologiske RLS er fortsettelsesstudier,
hvis resultater kun kan overfores til patienter, som har opndet
effekt i forbindelse med en akut behandling med det pagl-
dende legemiddel. Ydermere er der stort set fraveer af RLS,
hvori man belyser, hvordan man bedst behandler det relativt
store antal patienter, der ikke har tilstreekkelig effekt af en
given behandling, herunder belyser anvendelsen af forskellige
kombinationer af lzegemidler.

Kun i et lille antal RLS belyses den forebyggende effeke af
psykologiske interventioner, og heterogeniciteten i disse stu-
dier betyder, at de ikke kan indga i metaanalyser. Herudover
er der det generelle problem med udvzlgelsen af en passende
kontrolgruppe. Generelt for RLS savnes der mél for behand-
lingseffekt, som gar ud over symptomniveauet. Ligeledes er
der ofte ingen informationer om tiden efter et primeert slut-
punkt som f.eks. forste recidiv. Sidst, men ikke mindst er tolk-
ningen af alle eksisterende RLS invalideret af relativt hoje
bortfald pa op mod 33%. Viviliden folgende gennemgang af
behandlingsresultater, primzert baseret pa RLS, omtale tilba-
gefald og recidiv under et som tilbagefald og forsta det som
opstaede/forverrede affektive symptomer af et vist veldefi-
neret klinisk omfang hos en patient, som i forvejen kun har en
beskeden grad af symptomer. Den pracise definition af tilba-
gefald varierer mellem de enkelte RLS.
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Forebyggende behandling af tilbagevendende depression
Farmakologisk langtidsbehandling vil her oftest vaere en vide-
reforelse af en akut behandling med et antidepressivum. I en
nyere metanalyse af samtlige 31 tilgeengelige placebokontrol-
lerede RLS (n = 4.410) af antidepressiva (alle fortszttelsesstu-
dier) fandtes gennemsnitlige tilbagefaldsrater pa 19% og 41%
blandt henholdsvis aktivt behandlede og placebobehandlede
patienter [1]. Kun 13 af studierne varede ud over et ar, og heraf
kun fire ud over to ar (nemlig tre ar). Behandlingseffekten kan
vere overestimeret, idet seponeringssymptomer blandt pa-
tienter, der opherte med aktiv behandling, kan have oget til-
bagefaldsraten blandt de placebobehandlede. Imidlertid sva-
rer risikoreduktionen til den, der blev fundet i et nyere RLS,
hvor alle patienter, der opniede remission fik placebo i to ma-
neder, inden de blev randomiseret til fortsat behandling med
placebo eller antidepressivum [2]. Man har ikke kunnet pavise
sikre forskelle mellem forskellige antidepressiva med hensyn
til forebyggende effekt. Valg af antidepressivum traeffes derfor
Kklinisk pa baggrund af den eventuelle akutte behandlingsef-
fekt samt de enkelte praeparaters bivirkningsprofil i relation til
sikkerhed og patientpraeference. Ud over antidepressiva har
ogsa lithium en veldokumenteret forebyggende effekt ved til-
bagevendende depression [3]. Dette kan institueres som en
selvsteendig forebyggende behandling eller viderefores som
led i en vellykket lithiumaugmenteret akut behandling, dvs. i
kombination med et antidepressivum. Trods mangelfuld evi-

Faktaboks

Da affektive sindslidelser er preeget af en tilbagevenden af
affektive sygdomsepisoder, ber den forebyggende behand-
ling prioriteres hgjt

Trods et begreenset antal langtidsstudier, er der tilstreekke-
lig evidens til at anbefale en kombination af forebyggende
psykologisk intervention og farmakoterapi til de fleste til-
feelde af tilbagevendende depression og bipolar affektiv
sindslidelse

Den primeere forebyggende farmakoterapi ved tilbageven-
dende depression og bipolar affektiv sindslidelse udggres
af henholdsvis antidepressiva og lithium. Antiepileptika og
nyere antipsykotika og forskellige kombinationsbehandlin-
ger anvendes ligeledes, iseer ved bipolar affektiv sindsli-
delse

Der savnes evidens for valg af behandlingsstrategi ved be-
handlingsresistens

Trods begreensninger i de eksisterende behandlingers fore-
byggende effekt, kan man i specialiserede team tilbyde en
integreret og systematisk langtidsbehandling tilrettet den
enkeltes behov, hvilket i mange tilfeelde synes at bedre
prognosen betragteligt
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dens er der konsensus om af og til at anvende en kombination
af et antidepressivum og et atypisk antipsykotikum ved til-
bagevendende psykotiske depressioner. Ogsa antiepileptika
kan til tider indga i en kombinationsbehandling.

Nér en patient har opndet symptomreduktion i forbindelse
med en akut medikamentel antidepressiv og/eller elektro-
konvulsiv behandling, ber der som minimum gives forebyg-
gende medikamentel antidepressiv behandling i de folgende
6-12 maneder. Der er her nogen evidens for at forsege at fast-
holde den dosis, der syntes at vaere virksom i den akutte fase.
En patients individuelle udbytte af en leengerevarende farma-
kologisk behandling vil athznge af risikoen for tilbagevenden
af depressive episoder, som igen iser athanger af antallet af
tidligere episoder. I de fleste kliniske retningslinjer sztter man
grensen for at anbefale behandling ud over et ar ved i alt tre
depressioner, men bl.a. sveerhedsgraden indgér ogsa som en
vigtig preemis. Der er ingen konsensus om, hvor lang tid en sé-
dan behandling i givet fald skal fortsaettes.

Sammenhazngen mellem dosis (eller koncentrationen i se-
rum) af et antidepressivum og den forebyggende effekt er util-
straekkeligt belyst i RLS. Imidlertid ber koncentrationsbe-
stemmelse af legemiddel, ikke mindst af sikkerhedsgrunde,
som minimum anvendes ved behandlingsindledning med tri-
cycliske antidepressiva og ved behandling med lithium.

Der er kun f3 studier af en forebyggende effekt af psykolo-
gisk behandling [4]. I to RLS har en kombination af interper-
sonel terapi og antidepressiva givet gennem tre ar vist sig at
vare mere effektiv end behandlingerne givet hver for sig. Den
forebyggende effekt af forskellige varianter af kognitiv terapi
er undersogt i sakaldt sekventielle design, hvilket betyder, at
man efter en periode erstatter eller supplerer antidepressiva
med kognitiv terapi eller omvendt. I et RLS fandt man sale-
des, at et ars kognitiv terapi givet efter opher med en vellyk-
ket behandling med antidepressiva var mere effektiv end stot-
tende samtaler. Hos patienter med residualdepression, fandt
man ligeledes, at antidepressiva kombineret med kognitiv te-
rapi var mere forebyggende end antidepressiva alene over
halvandet &rs opfelgning. En ny og lovende behandlingsform
er mindfulness-baseret kognitiv terapi, der som tilleeg til den
ovrige behandling i to RLS viste sig at oge den forebyggende
effekt i en undergruppe af patienter med mere end to depres-
sive episoder.

Forebyggende behandling af bipolar lidelse
Ved den bipolare lidelse vil man ved overgang fra akut be-
handling til forebyggende behandling ofte modificere den
farmakologiske behandling, enten ved seponering (eller
dosisendring) af en eller flere behandlinger givet med akut
sigte og/eller ved tilleg (eller justering) af en behandling givet
med primert forebyggende sigte.

Lithium er det legemiddel, hvor der er den mest omfat-
tende evidens for en forebyggende virkning, som er uathen-
gig af et akut respons. I en nyere metaanalyse af fem placebo-
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kontrollerede studier (n = 770) med 1-2 ars opfelgning fandt
man tilbagefald hos 40% og 60% blandt dem, der fik henholds-
vis lithium og placebo [5]. Ogsa for lamotrigin [6] og olanza-
pin [7] er der fundet en forebyggende effekt med henholdsvis
halvandet ars og et ars behandlingstid. Denne effekt er af
samme storrelsesorden som ved lithium. Om der er tale om en
klasseeffekt ved de nyere antipsykotika er uvist. De klassiske
antipsykotika ber undgas, iser af hensyn til de neurologiske
langtidsbivirkninger. Carbamazepin har stadig en veldoku-
menteret om end begranset plads i behandlingen. Trods en
mangelfuld evidens vedrerende en forebyggende effekt af
valproat, anvendes dette hyppigt som en videreforelse af en
akut manibehandling. Mange patienter ender med at fi en
kombination af forskellige leegemidler. En sidan behandling
ber opbygges under systematisk evaluering. Man skal her hu-
ske pd, at der ved ivaerksattelse af en behandling kan ga ma-
neder for den forebyggende effekt er etableret. Forebyggende
behandling med antidepressiva er ogsa af og til indiceret, men
pa grund af en formodet maniudlesende virkning anbefales
de altid givet i kombination med et maniforebyggende lege-
middel.

Man vil i den forebyggende behandling af den bipolare li-
delse ofte kunne nejes med en lavere dosering af de anvendte
leegemidler end den, der var/er nedvendig til akut behandling
af en sygdomsepisode. Miling af serumkoncentrationen af li-
thium er terapeutisk vejledende, men lobende bestemmelse
heraf er sammen med bestemmelse af serumkreatinin iseer pa-
kreevet af sikkerhedsmassige grunde.

Beslutning om leengerevarende forebyggende farmakolo-
gisk behandling ved bipolar lidelse athaenger af flere faktorer,
men ber i det mindste overvejes efter to sygdomsepisoder. Jo
svaerere sygdommen er, og jo mere vellykket behandlingen
er, desto leengere tid vil man fortsztte behandlingen, og
mange patienter har behov for livslang behandling. Hvis en
forebyggende behandling skal ophere, ber den trappes ud
over maneder.

I de senere ar har flere RLS vist, at specifikke former for
psykologisk behandling kan ege den forebyggende effekt hos
patienter i farmakologisk behandling, dels som en direkte ef-
fekt, og dels som en indirekte ved at age adhzrensen til medi-
cinsk behandling. Gruppepsykoedukation, familiefokuseret
psykoedukation og kognitiv terapi er bedst undersegt og in-
deholder felles elementer som psykoedukation, stresshandte-
ring, arbejde med tidlige advarselstegn og udvikling af hen-
sigtsmaessige coping-strategier. Patienter, der havde veret i re-
mission i mindst seks maneder, og som derpa gennemgik
gruppepsykoedukation, klarede sig siledes over to ar bedre
end dem, der deltog i ustrukturerede gruppemeder [8]. Fami-
liefokuseret psykoedukation er ligeledes fundet at vaere mere
forebyggende end kriseintervention i op til 15 méneder efter
interventionens afslutning [9]. Endelig har den forebyggende
effekt af kognitiv terapi i kombination med almindelig be-
handling vist sig at vere storre end effekten af almindelig be-
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handling alene, om end forskellen var udlignet et ar efter be-
handlingens afslutning [10].

Perspektiver

Trods begrensninger i de eksisterende behandlingers fore-
byggende effekt, kan man i specialiserede team tilbyde en in-
tegreret og systematisk langtidsbehandling tilrettet den enkel-
tes behov, hvilket i mange tilfelde synes at bedre prognosen
betragteligt.
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