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Faktaboks

15-20% af patienterne med depression frembyder psyko-
tiske symptomer.

Ca. 50% af patienterne med mani frembyder psykotiske
symptomer.

Psykotiske symptomer er associeret med darligere pro-
gnose, serligt ved depression, hvor psykose er associeret
med gget risiko for recidiv af depression samt gget risiko
for udvikling af bipolar lidelse og selvmord.

kongruente og stemningsinkongruente psykotiske symptomer
synes ens.

Mani med psykotiske symptomer kraever oftest behand-
ling under indleeggelse og med et atypisk antipsykotikum evt.
i kombination med lithium eller et antikonvulsivum. Ved
behandlingsresistente tilstande kan elektrokonvulsiv terapi
(ECT) vere pakrevet.

Det diskuteres fortsat, hvorvidt depression med psykose og
mani med psykose udger selvstzndige sygdomsenheder, og
endvidere debateres bereringsfladen til den skizoaffektive
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lidelse og skizofreni [5]. Der er et stort behov for afklaring af
den genetiske baggrund og for identifikation af biomarkerer
for psykotiske affektive lidelser.
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Igennem flere hundrede ar har patienter med psykiske lidelser
veret forsegt behandlet ad medicinsk vej. I det nittende &r-
hundrede introduceredes opiumsdraber, og i det tyvende
arhundrede anvendtes barbiturater. I begge tilfzlde var den
primere effekt sedation. Praeparaterne havde ingen egentlig
antipsykotisk effekt og var endvidere behaftet med en del
bivirkninger, bl.a. udviklede patienterne ofte athengighed.
11930’erne anvendte man insulinslumrekure, og i samme
periode vandt lobotomierne (de hvide snit) indpas. Elektrisk
stimulationsbehandling - de sakaldte elektrochok - pabe-
gyndtes i samme periode. Sidstnzvnte behandling er som den

eneste viderefort og forbedret og fremstar i dag som en ser-
deles virksom behandling af bl.a. sveere depressive tilstande
med eller uden psykotiske symptomer, ligesom den fortsat
har en plads i behandling af ikkeaffektive psykotiske
tilstande.

Et meget vaesentligt fremskridt i den psykofarmakologiske
behandling skete inden for en tidrig periode, der startede med
opdagelsen af lithiums effekt pd maniske tilstande i 1949, op-
dagelsen af chlorpromazins antipsykotiske effekt i 1952 og
de tricykliske antidepressivas effekter pa depression i 1957.
Ligeledes udvikledes benzodiazepinerne til behandling af
angst og uro op gennem 1950’erne. Psykiatrien var saledes i
slutningen af 1950’erne i besiddelse af terapeutiske praeparater
til behandling af skizofreni (antipsykotika), mani (lithium),
depression (antidepressiva) samt angst og uro (benzodiaze-
piner), hvilket medferte en dramatisk forbedring af forhol-
dene for de alvorligst syge psykiatriske patienter, serligt de
psykotiske patienter, der tidligere havde tilbragt sterstedelen
af deres liv pa institutioner bag laste dere. Forbedringerne

kunne ikke udelukkende tilskrives den farmakologiske be-
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handling, men antipsykotikas gunstige effekt gjorde, at det nu
var muligt at udeve terapiformer, som patienterne pa grund af
sygdommens svaerhedsgrad tidligere havde varet afskaret fra.

Antipsykotika

11952 beskrev Delay & Deniker som de forste den antipsyko-
tiske effekt af chlorpromazin [1], hvilket var begyndelsen til
en helt ny 2ra inden for behandling af psykotiske tilstande.
11958 syntetiserede Powul Janssen Serenase (haloperidol), der
fortsat er verdens mest anvendte antipsykotikum. Stoffet blev
godkendt til klinisk brug mindre end et ar efter, at det var
blevet syntetiseret. I de efterfolgende ar udvikledes en lang
raekke antipsykotika, bl.a. Cisordinol (zuclopenthixol) og
Truxal (chlorprothixen) fra Lundbeck A/S. Disse tidlige pro-
totypiske antipsykotika (ogsd kaldet forstegenerations- anti-
psykotika) blev inddelt efter dosis i lavdosis (f.eks. Serenase),
middeldosis (f.eks. Cisordinol) og hejdosis (f.eks. Truxal).
Stofferne har forskellige biokemiske profiler og forskellige
bivirkningsprofiler.

Der skulle gd yderligere nogle ar, for antipsykotikas virk-
ningsmekanismer blev nzermere afklaret. Det er vigtigt at
huske, at man i 1950’erne ikke var bekendt med de biokemi-
ske metoder, primeart radioligandbindingsstudier, som senere
blev anvendt til at undersege antipsykotikas receptorinter-
aktioner. En af de forste undersegelser af antipsykotikas virk-
ningsmekanismer kom fra Arvid Carlsson, som viste, at ad-
ministration af antipsykotika til mus medferte en stigning i
neurotransmitteren dopamins primare metabolitter, og som
ganske korrekt konkluderede, at dette matte vere betinget af
en blokade af dopaminreceptorer [2]. Senere udvikledes
radioligandbindingsteknikken. Ved hjzlp af denne teknik
kunne man vise, at antipsykotika displacerede radioligander
med affinitet til hjernens dopamin D2-receptorer, og at der
var en teet sammenhzng mellem preparaternes affinitet til
dopamin D2-receptorer og klinisk virksomme antipsykotiske
doser [3]. Det geelder stadig, at alle klinisk anvendte antipsy-
kotika binder sig til dopamin D2-receptorer, og at stort set
alle blokerer receptoren, dvs. udever en receptor-antagoni-
stisk effekt. Antipsykotika binder sig i varierende grad til en
raekke andre receptorer, hvoraf nogle menes at have betyd-
ning for den terapeutiske effekt, mens andre er relateret til
stoffernes mulige bivirkninger.

Anvendelse af antipsykotika
Antipsykotika anvendes for en stor dels vedkommende i den
medicinske behandling af lidelser inden for det skizofreni-
forme spektrum, men praparaterne finder ogsa anvendelse
inden for andre indikationsomrader. De vasentligste lidelser,
hvor antipsykotika vil vere indiceret, fremgar af faktaboksen.
Eftersom antipsykotika blokerer hjernens dopaminrecep-
torer, er det ikke overraskende, at antipsykotisk behandling,
specielt anvendelse af de zldre (forstegenerations-) lavdosis-
antipsykotika, kan medfere parkinsonistiske bivirkninger i
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form af rigiditet, bradykinesi og tremor. Specielt lavdosisanti-
psykotika kan ogsad medfere akut dystoni, hvor der ses akut
indszttende muskelkramper specielt i skuldre, nakke og/eller
keebemuskulatur, men ogsa mere udbredt. Preeparaterne kan
ogsa medfore tardive dyskinesier, der er ufrivillige bevaegel-
ser, som kan observeres i alle muskelgrupper, men specielt
svarende til mund, leber og tunge (bukkolingvomastikatorisk
(BLM)- syndrom), og som typisk optrader efter nogen tids
behandling. Dyskinesierne kan vare bide reversible og irre-
versible. En anden motorisk bivirkning er akatisi, der ofte ses
ved antipsykotisk behandling og er en voldsom generende
uro i muskulaturen, der ofte gor, at patienterne slet ikke kan
sidde stille. Desuden ses hormonelle bivirkninger, som iszr er
relateret til oget prolaktinniveau og ofte i et kompliceret sam-
spil med kenshormonerne. Symptomerne er typisk bryst-
spending, galaktoré, amenoré, nedsat libido og osteoporose.
Hejdosispraparaterne medferer ikke i samme grad motoriske
bivirkninger, men kan derimod bl.a. forarsage sedation og
blodtryksfald. De prototypiske (ferstegenerations- antipsyko-
tika) havde endvidere yderst beskeden effekt pa de sikaldte
negative symptomer og kognitive deficit, og der var derfor
behov for udvikling af nye antipsykotika med bedre effekt og
feerre bivirkninger.

Igennem de sidste 12 ar er der da ogsa udviklet en lang
raekke nyere antipsykotika med fzerre motoriske bivirkninger:
de sikaldte atypiske antipsykotika (andengenerations-anti-
psykotika) (se Figur 1). Flere af disse praeparater har dog vist
sig at have andre bivirkninger, bl.a. eget risiko for udvikling af
metabolisk syndrom, som igen eger risikoen for udvikling af
kardiovaskulzre sygdomme. Ligesom det var tilfzeldet for en
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De veesentligste lidelser,
hvor antipsykotika vil veere indiceret

Skizofreni (F20)

Skizotypisk sindslidelse (F21)

Kronisk paranoide psykoser (F22)

Akut og forbigdende psykose (F23)

Skizoaffektiv tilstand (F25)

Manisk episode (F30-31)

Depressiv episode med psykotiske symptomer (F32-33)
Delirgs tilstand uden relation til misbrug (FO5)
Organiske psykoser (FO6)

Psykotisk tilstand med relation til misbrug (F1X.5)

Bipolar lidelse (F31.X) forebyggende behandling
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Figur 1. Introduktionsar for antipsykotiske praepara-
ter pa det danske marked.
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del af de typiske (forstegenerations-) antipsykotika, blokerer
de fleste nyere (andengenerations-) antipsykotika serotonin-,
acetylkolin-, noradrenalin-, acetylkolin- og histaminrecep-
torer i varierende grad. Det er dog tydeligt, at de atypiske
antipsykotika som gruppe betragtet har en relativt hojere
affinitet til serotonin SHT2A-receptoren end de zldre pre-
parater (med undtagelse af amisulprid der er et rent dopamin
D2/D3-receptorblokerende antipsykotikum), hvilket menes
at vaere medvirkende til disse praeparaters relativt faerre moto-
riske bivirkninger. Til gruppen af andengenerations-antipsy-
kotika herer ogsi det zldre praparat Leponex (clozapin), som
hos en del behandlingsresistente skizofrene patienter har vist
at have antipsykotisk effekt [4]. Desvarre er der risiko for kar-
dielle bivirkninger og knoglemarvshaemning, hvorfor patien-
terne skal folges noje under behandlingen, ligesom praeparatet
ofte medforer vaegtogning og eget risiko for udvikling af type
2-diabetes.

Praparatvalg
Den hidtil storste metaanalyse af antipsykotikas effekter og
bivirkninger viste, at nogle andengenerations-antipsykotika
(Leponex (clozapin), Risperdal (risperidon), Zyprexa (olanza-
pin) og Solian (amisulprid)) havde en bedre effekt pi generel
psykopatologi end ferstegenerations- antipsykotika [5]. De
nyere praparater ser ogsa ud til at have en samlet set lidt
bedre effekt pa negative symptomer og kognitive deficits end
de zldre praeparater, men effekten er dog beskeden. Danske
og internationale retningslinjer for anvendelse af antipsyko-
tika anbefaler da ogsd andengenerations-antipsykotika som
forstevalgspreeparat. Nyere studier som The Clinical Antipsy-
chotic Trials of Intervention Effectiveness (CATIE) [6] og Cost
Utility of the Latest Antipsychotic Drugs in Schizophrenia Study
(CutLASS) [7] har dog vist overraskende gode resultater af
behandling med forstegenerations-antipsykotika, og der vil
veare behov for nye, uvildige studier af visse forstegenera-
tions-antipsykotikas terapeutiske effekt og bivirkningsprofil.
Selv med det nuverende udbud af antipsykotika vil der
ofte veare situationer, hvor enten den terapeutiske effekt er
utilfredsstillende, eller hvor bivirkningerne er uacceptable,

og hvor der er indikation for at skifte til et andet antipsyko-
tikum. Sdledes viste det amerikanske universitetssponsorerede
CATIE- studie med 1.493 patienter, at 747% af patienterne skif-
tede antipsykotisk behandling i lebet af de forste 18 maneder
af studiet [6]. Hvis 2- 3 antipsykotika har vist utilfredsstillende
effekt, ber man forsege at behandle med Leponex (clozapin).
Man tilstreeber anvendelse af et antipsykotikum af gangen.
Kombination af flere antipsykotika - sikaldt antipsykotisk
polyfarmaci - kan som hovedregel ikke anbefales.

Den farmakologiske behandling af psykotiske tilstande har
siden Delay & Denikers fund af chlorpromazins antipsykotiske
effekt i 1952 gennemgaet en dramatisk forbedring og mulig-
gjort en gennemgribende forbedring af patientbehandlingen
inden for mange felter. Behandlingen er dog, som nzvnt oven
for, ikke altid effektiv og ofte forbundet med bivirkninger.
Hvor disse bivirkninger tidligere helt overvejende var moto-
riske, er de med anvendelse af andengenerations- antipsyko-
tika nu ofte af metabolisk karakter. Der er derfor brug for en
yderligere forstaelse af de neurobiologiske mekanismer, der er
involveret og for udvikling af nye typer antipsykotika med
feerre bivirkninger og bedre effekt, specielt hvad angér de
negative symptomer og kognitive deficits. Udvikling heraf vil
sandsynligvis kraeve et multidisciplinzrt tiltag. Opgaven er
kompliceret. Observerede @ndringer i centralnervesystemet
hos patienter kan naturligvis afspejle den tilgrundliggende
ztiologi, men kan ogsa skyldes kompensatoriske ndringer
sekundeert til sygdommen eller vaere betinget af medicinsk
behandling. Vores forstdelse af de neurobiologiske mekanis-
mer, der er involveret ved psykotiske tilstande, ages konstant,
og nye farmakologiske tiltag er under udvikling, f.eks. praepa-
rater der interagerer med det kolinerge system [8], med det
glutamaterge system (metabotrope receptorligander, glycin-
uptake-hemmere, ampakiner) [9] eller med cannabinoid-
systemet [10]. Det bliver interessant at se, hvilken plads disse
nye tiltag vil f3 i den fremtidige behandling af psykotiske
lidelser.

Korrespondance: Anders Fink-Jensen, Psykiatrisk Center Rigshospitalet,
DK-2100 Kgbenhavn @. E-mail: a.fink-jensen@dadInet.dk



UGESKR LAGER 170/46 | 10. NOVEMBER 2008

VIDENSKAB OG PRAKSIS | STATUSARTIKEL

Antaget: 11. oktober 2008
Interessekonflikter: Ingen

Litteratur

1. Delay J, Deniker P, Traitement des états d'excitation et d'agitation par une
méthode medicamenteuse dérivée de I'hibernothérapie. Ann Med Psychol
1952;110:267-73.

2. Carlsson A, Lindquist M. Effect of chlorpromazine or haloperidol on forma-
tion of 3 methoxytyramine and normetanephrine in mouse brain. Acta Phar-
macol Toxicol 1963;20:140-4.

3. Seeman P, Lee T, Chau-Wong M et al. Antipsychotic drug doses and neuro-
leptic/dopamine receptors. Nature 1976;261:717-9.

4. Kane JM, Honigfeld G, Singer J et al. Clozapine in treatment-resistant
schizophrenics. Psychopharmacol Bull 1988;24:62-7.

5. Davis JM, Chen N, Glick ID. A Meta-analysis of the efficacy of second-gen-
eration antipsychotics. Arch Gen Psychiatry 2003;60:553-64.

3753

6. Lieberman JA, Stroup TS, McEvoy JP. Effectiveness of antipsychotic drugs in
patients with chronic schizophrenia. N England J Med 2005;353:

1209-23.

7. Jones PB, Barnes TRE, Davies et al. Randomized controlled trial of the effect
on quality of life of second- vs first-generation antipsychotic drugs in schizo-
phrenia: Cost utility of the latest antipsychotic drugs in schizophrenia study
(CULLASS 1), Arch Gen Psychiatry 2006;63:1079-87

8. Chan WY, McKinzie DL, Bose S et al. Allosteric modulation of the muscarinic
M4 receptor as an approach to treating schizophrenia, Proc Natl Acad Sci
2008;105:10978-83.

9. Weinberger D. Schizophrenia drug says goodbye to dopamine. Nat Med
2007;13:1018-9.

10. Roser P, Vollenweider FX, Kawohl W. Potential antipsychotic properties of
central cannabinoid (CB1) receptor antagonists World J Biol Psychiatry
2008, 7. februar (Epub ahead of print).

Behandling af psykotisk depression
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Psykotisk depression er hyppigt forekommende blandt ho-
spitaliserede patienter med svar depression. Patienter med
denne depressionstype udviser en rakke sarlige karakteri-
stika. De har en hejere risiko for suicidal adfzerd, de udviser et
svaerere og mere langvarigt sygdomsbillede, ligesom de efter-
folgende har storre risiko for recidiv. Undersogelser viser, at
monoterapi med antidepressiva er mere effektiv end antipsy-
kotikamonoterapi. Elektrokonvulsiv terapi (ECT) m4 stadig
anses for den mest effektive behandling, mens tricykliske
antidepressiva i monoterapi ogsa har effekt. Sdfremt monote-
rapeutisk antidepressiv behandling ikke har effekt inden for
2-4 uger, kan der tillegges et antipsykotikum.

I henhold til den internationale sygdomsklassifikation
ICD-10 forekommer unipolar depression af moderat til sver
grad med en punktprevalens pé 3,3% i Danmark [1]. Ved de-
pression af moderat til sveer grad som hoveddiagnose ses stor
komorbiditet til andre psykiatriske lidelser og somatisk lidel-
ser, og lidelsen er ledsaget af en foreget suicidalrisiko. Livs-
tidsrisikoen for depression anslas at veere omkring 18%. World
Health Organisation forudser, at depression i 2020 vil rykke op
pa andenpladsen over de skonomisk mest belastende syg-
domme pa verdensplan. I dag er de drlige omkostninger ved
affektive lidelser i Danmark cirka 10 milliarder kroner [2].

Psykotisk depression er ifolge ICD-10’s definition altid af sver
grad, men udger kun en mindre del af de svere depressioner.
Behandlingen af psykotisk depression adskiller sig pa vaesent-
lige punkter fra behandlingen af ikkepsykotisk depression, og
dette gennemgas i det folgende.

Karakteristika for psykotisk depression
Ved psykotisk depression er depressionsperioderne af leengere
varighed, og risikoen for recidiv er hojere [3]. Endvidere er
risikoen for suicidal adfzerd forhejet, ligesom patienter med
psykotisk depression efter remission (en Hamilton Depres-
sionsskalascore pa mindre end otte) fortsat har nedsat er-
hvervsevne og sterre grad af psykosocial dysfunktion sam-
menlignet med ikkepsykotiske depressive patienter. Graden
af disse deficits ser ud til at fortage sig over tid [3]. Risikoen for
at fi psykotiske symptomer ved efterfolgende depressioner er
ogsa starre [3]. Neurobiologiske studier har fundet karakeeri-
stika 1 hypothalamus- hypofyse-binyreaksen i form af hejere
niveauer af frit kortisol i urinen hos patienter med psykotisk
depression sammenlignet med sveert depressive uden psyko-
tiske symptomer [4]. Der er yderligere fundet en oget hyppig-
hed af neuropsykologiske deficits i form af kognitive forstyr-
relser, og det psykomotoriske tempo er mere pavirket hos pa-
tienter med psykotisk depression end hos patienter med sver
depression uden psykotiske symptomer. De kognitive deficits
er fortsat udtalte to ar efter forste psykotiske depression og
sammenlignelige med de deficits, der optraeder hos patienter
med skizofreni. De kognitive forstyrrelser hos ikkepsykotiske
forstegangsdepressive er mindre udtalte og primert relaterede
til opmarksomhedsforstyrrelser [5].

ICD-10 skelner mellem psykotisk depression med stem-
ningskongruente og stemningsinkongruente psykotiske
symptomer. Den kliniske betydning heraf er dog uafklaret,



