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Vagenterapi er en hurtigtvirkende antidepressiv be-
handling, som har f4 bivirkninger, men dog sjeldent
anvendes i klinisk praksis. Formalet med denne artikel
er at gennemgd litteraturen pd omradet og beskrive
baggrund, effekt, indikationer og virkningsmekanismer
ved vagenterapi.

Praevalensen for depression i Danmark er ca. 3%,
hvorfor 150.000 danskere til enhver tid har symptomer
pé depression. Omkring 20% af de 150.000 depressive
danskere indlaegges pa et psykiatrisk hospital mindst
én gang, og blandt patienter, som er indlagt for forste
gang med depression, vil 70% fa recidiv og behov for
genindlaeggelse [1]. Behandlingen af depression pé et
psykiatrisk sengeafsnit bestdr primert af pAbegyndelse
eller justering af behandling med antidepressiv medicin
og kombineres i varierende grad med f.eks. lysterapi,
miljgterapi, samtaleterapi og motionstilbud.

Ved indleggelsen er patienterne svart forpinte, og
mange har selvmordstanker. Fuld effekt af medicinsk
behandling opnés farst efter uger, og de gvrige navnte
behandlingsmetoder har ligeledes en langsomtindseet-
tende effekt. Der er derfor behov for metoder, hvormed
man hurtigt, effektivt og uden store bivirkninger kan
reducere symptomerne.

BAGGRUND

Sevndeprivation (vagenterapi) er en metode, der har
varet anvendt siden 1970’erne, og som i flere studier
har vist sig at kunne eliminere eller reducere de depres-
sive symptomer inden for timer til dggn [2-5]. De forste
observationer af sammenhangen mellem sgvndepriva-
tion og bedring af depressive symptomer stammer til-
bage fra 1950’erne og 1960’erne, hvor den tyske psyki-
ater Walter Schulte og den danske psykiater Ib Ostenfeld
observerede, at deprimerede patienter oplevede en
bedring i de depressive symptomer efter en nat uden
sgvn [2, 6, 7]. Inspireret af Shultes observationer gen-
nemfgrte Pflug og Trolle i 1971 det fgrste kliniske for-
spg pa omréadet. Det var et prospektivt opfglgnings-
studie med 34 patienter, 23 havde sdkaldt endogen
depression, og 11 havde det, der dengang kaldtes neu-
rotisk depression (dvs. mildere tilfeelde). Alle de endo-
gent deprimerede oplevede en reduktion i de depres-
sive symptomer, mens det kun skete hos fem i gruppen
af neurotisk deprimerede [5]. Inspireret af dette forste
kliniske forsgg fulgte en lang rackke af studier op gen-
nem 1970’erne og 1980’erne [3, 8]. Blandt andet
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» Vagenterapi er en hurtigtvirkende antidepressiv
behandling - effekt kan ses inden for timer til dagn.

» Vagenterapi har fa og forbigadende bivirkninger.
» Responsrater pa 40-60% er set efter vagenterapi.

» Effekten er ofte korterevarende, hvis den ikke kombine-
res med andre kronoterapeutiske behandlingsformer.

Risskov i 1975, hvor 100 patienter med endogen de-
pression gennemfgrte vigenterapi. Patienterne gen-
nemfgrte i grupper pd 6-8 personer gennemsnitligt to
vagenterapier, og hos 20% af patienterne sés en klar og
holdbar effekt [9].

I perioden 1970-1990 blev der gennemfgrt i alt 61
studier med over 1.700 inkluderede patienter.
Hovedparten af patienterne (67%) havde endogen de-
pression, og hos 59% af patienterne sis en markant re-
duktion i de depressive symptomer efter én vagenterapi
[3]. De 61 studiers design, definitioner pa respons og
metodiske kvalitet fremgar dog ikke klart af et review
fra 1990 [3]. I et andet review fra 1992 analyserede
man 13 studier med 411 patienter, og der var en gen-
nemsnitlig responsrate pd 41%, nér vigenterapi blev
anvendt som tilleeg til en allerede igangveerende medi-
cinsk behandling [8]. Studierne havde dog generelt
store metodiske svagheder, og hovedparten var mindre
pilotstudier, casestudier og opfglgningsstudier, som
havde kort opfglgningsperiode. Ingen studier var blin-
dede, og kun et studie havde en kontrolgruppe. Sam-
tidig var studierne meget heterogene i forhold til inklu-
sionskriterier, effektmal og definition pa respons. Kun i
fire ud af 13 studier var definitionen pa respons beskre-
vet med en varierende reduktion i depressive sympto-
mer pa 28-50% [8]. Endelig er diagnosekriterierne &n-
dret siden da, og f.eks. anvendes betegnelsen endogen
depression ikke leengere.

KLINISK ANVENDELSE AF VAGENTERAPI
Vagenterapi var sdledes ganske udbredt i klinisk praksis
i Danmark fra 1970’erne og frem til starten af 1990’
erne, hvorefter behandlingen mistede terraen. Sandsyn-
ligvis fordi effekten ofte var kortvarig, idet der var re-
laps hos op mod 80% af patienterne, nér de sov igen
efter vgenterapi [3].

Flere steder i verden har man dog bibeholdt interes-




sen for behandlingen, og resultater fra nyere studier in-
dikerer, at det kan veere muligt at fastholde effekten af
vagenterapi ved at kombinere med andre kronotera-
peutiske behandlingsformer sésom lysterapi [10, 11]
og sleep phase advance therapy, som er en metode, hvor
degnrytmen rykkes frem, idet patienten dagen efter en
véagenterapi gar meget tidligt i seng og vaekkes tidligt
neeste morgen [12, 13]. En anden metode er sleep time
stabilization, som er en modificeret udgave, hvor pa-
tientens dggnrytme sgges stabiliseret med faste senge-
tidspunkter og information om sgvnhygiejne [14].
Endelig tyder det pd, at medicinsk behandling i form af
lithium og forskellige antidepressiva medvirker til at
fastholde effekten af vagenterapi. Patienter, der havde
veeret i lithiumbehandling i mindst seks méneder forud
for vagenterapibehandlingen, havde séledes statistisk
signifikant faerre tilbagefald, end patienter, som ikke
havde veeret i behandling [8, 15].
Sevndeprivationerne kan gennemfgres som sé-
kaldte totale vigenterapier, hvor patienterne er vagne i
36 timer efterfulgt af en nats recovery-sgvn, eller som
partielle vigenterapier, hvor patienterne far lov til at
sove nogle timer fgrst pd natten, men herefter veekkes
og er vagne til neeste aften. Begge metoder har vist sig
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at veere effektfulde, men nar man sammenligner total
og partiel vagenterapi tyder det p4, at total vigenterapi
er mest effektfuld [16]. I de nyere vagenterapistudier
er der to hyppigt anvendte metoder: I den ene er pa-
tienterne vdgne 3 x 36 timer i én uge med en nats sgvn
imellem hver vdgenperiode [14, 17]. I den anden gen-
nemfgrer patienterne én vagenterapi efterfulgt af sleep
phase advance therapy i tre dage [12, 13, 18]. I begge
tilfeelde fér patienterne lysterapi i 30 minutter hver
morgen.

EFFEKTEN | NYERE KOMBINATIONSSTUDIER

Der er i de seneste ti r gennemfprt flere mere tidssva-
rende studier af bedre metodisk kvalitet, hvor vigente-
rapi er kombineret med lysterapi, medicinsk behand-
ling og sleep phase advance therapy eller sleep time
stabilization (Tabel 1) [12-14, 18, 19]. I tre pilotstu-
dier blev der anvendt en behandlingsprotokol besta-
ende af en nats vigenterapi, sleep phase advance
therapy i tre dage og lysterapi i op til syv dage. De in-
kluderede patienter havde unipolar depression, og i
studierne sds en signifikant bedring i de depressive
symptomer i opfglgningsperioderne, som var pd 5-28
dage [13, 18, 19]. De to gvrige var randomiserede kon-

E TABEL 1

Studier, hvor vagenterapi, lysterapi og sleep phase advance eller sleep time stabilization kombineres.

Studie Intervention Varighed
Sahlem et al, 1 x VT, 3SPA og Intervention: 4 dage
2014 [19] LTi 4 dage® Opfelgning: 4 dage
Echizenya etal, 1 x\T, 3 SPA og Intervention: 6 dage
2013[13] LTi5 dage? Opfelgning: 20 dage
Martiny et al, 3 x VT, LTi9 uger, Intervention: 7 dage (9 uger)
2012 [14] STS o0g antidepressiva Opfelgning: 29 uger
(duloxetin)
Wu et al, 1 x VT, 3SPA og Intervention: 4 dage
2009 [12] LTi 3 dage? Opfelgning: 7 uger
Moscovici & 1 x VT (partiel), 3 SPA, Intervention: 4 dage
Kotler, 2009 LTi4 dage og DS Opfelgning: 4 uger
(18]

Effekt

Dag 5: 6 ud af 10 patienter opfyldte
kriterierne for remission

Mean HAMD17-score faldt fra 24,7 til 9,4
(p=0,002)

61,5% af patienterne bevarede

respons i 20 dage

Design
Opfelgningsstudie
Ingen kontrolgruppe
Pilotprojekt

Population
10 indlagte unipolare patienter

Opfelgningsstudie
Ingen kontrolgruppe
Pilotprojekt

RCT 75 primaert unipolare patienter,
Kontrolgruppe rekrutteret fra ambulant og
gennemfarte et stationzert regi

motionstilbud Primeert behandlingsresistente

13 indlagte, primaert unipolare
behandlingsresistente patienter

Uge 2
Respons: 41,8% vs. 12,8% (p = 0,003)
Remission: 23,9% vs. 5,4% (p = 0,004)

Blindede ratere patienter Uge 9
Respons: 71,4% vs. 47,3% (p = 0,4)
Remission: 45,6% vs. 23,1% (p = 0,04)

RCT 49 ambulante bipolare behand- Fraset dag 6 var der en signifikant reduktion i

Kontrolgruppe fik ren
medicinsk behandling
Ikkeblindede ratere

lingsresistente patienter interventionsgruppen gennem studiets 7 uger
Dag 7: HRSD-19-score®

Interventionsgruppe 10,2 vs. kontrolgruppe
14,4 (p=0,001)

Uge 7: HRSD-19-score

Interventionsgruppe 10,1 vs. kontrolguppe
15,2 (p=0,001)

Der sés en signifikant reduktion i depressive
symptomer gennem de 4 uger, patienterne
blev fulgt

Opfelgningsstudie
Ingen kontrolgruppe
Pilotprojekt

12 patienter ambulante patienter
med moderat til sveer depression

DS = dawn stimulation; HAMD = Hamilton Depression Scale; HRSD = Hamilton Rating Scale for Depression; LT = lysterapi; RCT = randomiseret kontrolleret studie; SPA = sleep phase ad-

vance; STS = sleep time stabilization; VT = vagenterapi.

a) Plus antidepressiva, respons: 50% reduktion p& HAMD, remission: Hamilton-score ( 8.
b) Mean HRSD-19 (en version af 24-item HRSD, hvor items som ikke er egnede for hyppige ratings eksempelvis vaegttab og degnvariation er udeladt).
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Daglig lysbehandling er med til at fastholde effekten af vagenterapi.

trollerede studier. I et studie med 49 behandlingsresi-
stente patienter med bipolar depression fik en gruppe
ren medicinsk behandling, mens en anden fik medi-
cinsk behandling og en vagenterapi, sleep phase ad-
vance i tre dage samt lysterapi. Fraset pé den sjette dag
sas der i syv uger signifikant stgrre reduktionen af de
depressive symptomer i interventionsgruppen end i
kontrolgruppen [12]. I et andet dansk studie blev 75
patienter, der hovedsagligt havde unipolar depression,
randomiseret til 3 x vigenterapi i én uge, daglig lysbe-
handling i ni uger og sleep time stabilization eller til en
kontrolgruppe, som gennemfgrte et motionsprogram.
Efter to uger opnéede 23,9% af patienterne i vagenter-
apigruppen remission mod kun 5,4% i motionsgrup-
pen. Efter ni uger var tallet henholdsvis 45,6% og
23,1%. Begge forskelle var statistisk signifikante [14].

INDIKATIONER 0OG PRADIKTORER
Vagenterapi er blevet anvendt bade til patienter med
unipolar depression og patienter med bipolar depres-
sion, men resultaterne synes at veere mest overbevi-
sende for patienterne med bipolar depression [20]. Pa-
tienter med suicidaltanker kan gennemfgre vigenterapi
[19], og i et studie péviste man en reduktion i suicidali-
tet, ogsd hos patienter, som ikke ellers responderede pé
véagenterapi [17]. Vagenterapi bor dog ikke anvendes
til patienter med psykotiske symptomer [21] og med
forsigtighed til patienter med panikangst [2], idet
begge symptomer kan forveerres. Vigenterapi er med-
taget i den canadiske guideline (CANMAT) fra 2009
om tillegsmetoder og alternative behandlingsmetoder
ved major depression. Man fandt her nogen evidens for
at anvende végenterapi som en tilleegsbehandling ved
mild til moderat depression [22].

Pradiktorer for god effekt af vigenterapi er dggnva-
riation mht. stemningsleje (aftenlysning) og tidligere

effekt af medicinsk behandling. Hos patienter, der tidli-
gere har responderet pa medicinsk behandling, er re-
sponsraterne sdledes forventelig pd 60-70%, mens den
ved nonrespondere er pd 40-50% [21]. Bipolar lidelse,
melankolske treek og undgéelse af sgvn under vagente-
rapierne synes ligeledes at pradiktere god effekt [21,
23]. Selv kortvarig sgvn under vagenterapierne kan
medfgre tilbagefald [24].

VIRKNINGSMEKANISMER

Mekanismen bag vagenterapi er ikke klarlagt, men det
er velkendt, at der ses dggnrytmeforstyrrelser ved de-
pressioner, f.eks. viser det sig ved forrykket neuroendo-
krin produktion af kortisol og andre hormoner. Det an-
tages saledes, at man med végenterapi kan normalisere
den forstyrrede dggnrytme. Tilsvarende har det vist sig,
at flere former for psykofarmaka, specielt lithium, pé-
virker de sdkaldte klokkegener, som styrer dpgnrytmen
[25]. Resultater af underspgelser tyder desuden pa, at
neurotransmissionen i det serotonerge, noradrenerge
og dopaminerge system gges ved behandling med li-
thium [26]. Flere undersggelser har vist, at vigenterapi
@ndrer blodgennemstrgmningen og glukosemetabolis-
men i omrader af hjernen, der opfattes som centrale for
depressionens patogenese. F.eks. mindskes aktiviteten i
den anteriore gyrus cinguli, hvor der ses forhgjet blod-
gennemstrgmning og metabolisme ved behandlingsre-
frakteere depressioner [27].

PATIENTTILFREDSHED 0G BIVIRKNINGER

Af litteraturen fremgar det, at patienterne generelt er
positive over for vgenterapi, og at der opleves f4 bi-
virkninger [13, 18]. Patienter, der har depression og
far vagenterapi, vil ofte ikke opleve traetheden sa pres-
serende, som ikkedeprimerede personer ville ved at
skulle holde sig vagne i 36 timer [21]. I et studie af
patienttilfredshed med behandlingen, var 81,8% til-
fredse, og 87,9% mente, at vdgen- og lysterapi som
behandlingstilbud var gavnligt for dem [23]. Bivirknin-
ger, der ses ved vagenterapi, er kvalme, treethed, kon-
centrationsbesvaer [21] og en risiko for omsving til
mani hos patienter med bipolar lidelse. Dette er set hos
ca. 6% af de patienter, som har veeret i sufficient lithi-
umbehandling [28].

KONKLUSION

Vagenterapi kan potentielt accelerere effekten af medi-
cinsk antidepressiv behandling. Data har vist, at patien-
ter, der fik en kombination af vigenterapi og antide-
pressiva, gennemsnitlig var indlagt tre dage kortere
end patienter, der udelukkende fik medicinsk behand-
ling [4]. Vagenterapibehandling kan veare et alternativ
til patienter, der ikke gnsker eller taler elektrokonvul-
siv terapi og ellers ville veere henvist til at vente i uger
pa effekten af medicinsk behandling. I studier har man




ogsa fundet en positiv effekt hos behandlingsresistente
patienter [12, 13].

Der mangler dog viden om, hvem der responderer
bedst pd behandlingen, sledes at behandlingstilbud
om vagenterapi kan mélrettes patienter, der forvente-
ligt vil have stgrst effekt af behandlingen. Endvidere er
der i nyere undersggelser primert inkluderet ambu-
lante patienter, som var indlagt til vigenterapi og ud-
skrevet umiddelbart efter, men hvordan er effekten,
hvis behandlingen tilbydes til de patienter, som indleg-
ges akut med depression? Vagenterapi en behandlings-
metode, der kraever hgj motivation og deltagelse fra pa-
tienternes side for at kunne gennemfgres. Spgrgsmalet
er, i hvor hgj grad patienter, der er indlagt akut med
depressive symptomer, vil kunne acceptere og vare ad-
heerente i forhold til behandlingen. P4 Afdeling for
Depression og Angst, Aarhus Universitetshospital,
Risskov, gennemfgrer vi i perioden 2014-2017 et ran-
domiseret kontrolleret studie, som har til formél at un-
dersgge effekten af vigen- og lysterapi samt stabilise-
ring af dggnrytmen som et supplement til behandling
af indlagte patienter med depression. Endvidere er for-
malet at identificere praediktorer for god effekt samt
belyse patienternes oplevelse af vadgen- og lysterapi
med fokus pé at opné en indsigt i faktorer, der har posi-
tiv og negativ indflydelse pa adharens.

SUMMARY
Mette Kragh & Poul Videbech:

Wake therapy for major depression
Ugeskr Laeger 2015;177:V03150260

Patients admitted with depression are highly tormented and
many are suicidal. Standard treatment does not offer full
effect until after several weeks. Wake therapy is a method
that may reduce depressive symptoms within days. In this
paper, the literature regarding wake therapy is reviewed. The
response rates in wake therapy are high, but the effect is
often transitory. However, recent studies indicate that wake
therapy in combination with other chronotherapeutic
interventions, e.q. light therapy, can produce a rapid and
sustained antidepressant effect.
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