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PROFESSOR, OVERLAGE,
DR.MED.

ENDOKRINOLOGISK
AFDELING
HVIDOVRE HOSPITAL

Figur 1 viser effekten af 10 mm
Hg reduktion i systolisk blodtryk
over en 9 ars periode. Bemark
at blodtrykskontrol ogsa har en
eklatant effekt pa den diabetiske
ogjensygdom.

ADVANCE-STUDIET

Effekten af en fast kombination af perindopril og indapamid pa makro-
og mikrovaskulaere komplikationer hos patienter med type 2 diabetes

Forklaringen pa den @gede mortalitet
og morbiditet ved type 2 diabetes er
kardiovaskulaer sygdom og udviklingen
af de sendiabetiske komplikationer fra
gjne, nyrer og nerver. Med henblik pa at
reducere risikoen for disse komplikatio-
ner, fokuserer behandlingen pa optimal
kontrol af hyperglykeemien, blodtryk-
ket og dyslipideemien. Det er relativ

let at opnd behandlingsmalet, nar det
geelder dyslipideemien, hvorimod det

er betydeligt vanskelige at opna mélene
for blodtrykket og hyperglykaemien. En
nylig undersggelse fra almen praksis
viste, at kun ca. 25 % af patienterne
havde et systolisk blodtryk pa 130 mm
Hg eller derunder. | de klinisk kontrol-
lerede studier er det sjeeldent, at det
systoliske blodtryk, selv i den intensivt
behandlede gruppe, er kommet ned pa
omkring 140 mm Hg i gennemsnit. Det
store UK Prospective Diabetes Studie
viste, at behandling af blodtrykket re-
ducerer signifikant bade forekomsten af
hjertekarsygdom og de sendiabetiske
komplikationer (figur 1).

Effekten af 10 mm Hg reduktion i
systolisk blodtryk over en 9 ars

periode
risikoreduktion
- mortalitet 32 %
- apopleksia cerebri 44 %
- hjertesvigt 56 %
- microvaskuleaer sygdom 37 %
- retinopati progression 34 %
- forringelse af synet 47 %

Type 2 diabetespatienten har systolisk
hypertension. Det terapeutiske mal
er 130 mm Hg, uden der dog er staerk
videnskabelig evidens for netop dette
behandlingsmal. Saledes var det gen-
nemsnitlige blodtryk i den intensivt
behandlede gruppe i UK Prospective
Diabetes Study 144 mm Hg, og i Micro-
HOPE studiet var det systoliske blodtryk
140 mm Hg i den intensivt behandlede
gruppe. Epidemiologiske studier har
underbygget, at jo lavere blodtryk desto
faerre kardiovaskulaere og sendiabetiske
komplikationer (se figur 5).

Konceptet bag ADVANCE studiet
er simpelt, nemlig at en fast dosis af
ACE-hagmmeren perindopril plus diure-
tikumet indapamid adderet til den anti-
hypertensve behandling, uanset hvilken
behandling der bliver givet i forvejen,
ogsa selv om patienten er i behand-
ling med en ACE- heemmer, vil seenke
blodtrykket og reducere forekomsten
af makro- og mikrovaskulaere komplika-
tioner. Studiet belyser ogsa, om effek-
ten af denne kombinationsbehandling
afhaenger af, om det systoliske blodtryk
er over eller under 140 mm Hg, eller pa-
virkes af hvilken behandling patienten i
gvrigt modtager for de kardiovaskulaere
risikofaktorer. ADVANCE studiet, der
blev publiceret i the Lancet september
2007, er det starste klinisk kontrolleret
studie nogensinde indenfor diabetolo-
gien, og i det efterfalgende vil studiet
blive resumeret og diskuteret.

METODER OG PATIENTER

ADVANCE er et randomiseret klinisk
kontrolleret studie, hvor 11.140 type 2
diabetes patienter blev randomiseret

til placebo eller perindopril plus inda-
pamid, initalt 2 mg perindopril 0g 0.625
mg indapamid, stigende til 4 mg og 1.25
mg efter 3 maneder. Patienterne fort-
satte deres sadvanlige antihypertensive
behandling med to undtagelser. Be-
handling med thiazid var ikke tilladt og




perindopril i basisbehandling matte ikke
veere over 4 mg. Hos 43 % af deltagerne
indgik en ACE heemmer i deres basisbe-
handling, og de patienter der ikke var i
behandling med perindopril blev skiftet
til perindopril 4 mg daglig. Patienter
randomiseret til placebobehandling
blev behandlet efter de enkelte lande
retningslinier, hvilket varierede fra land
til land.

Forud for randomiseringen var der
en 6-ugers "run-in" periode, hvor alle
patienterne blev behandlet med perind-
opril 2 mg og indapamid 0.625 mg. Kun
patienter, der tolererede behandlingen
kunne randomiseres. 1737 patienter
blev ekskluderet efter denne periode,
bl.a. 238 pa grund af hoste, 99 patienter
udviklede hypotension, 133 patienter
talte ikke behandlingen af andre arsager.
Resten enskede eller kunne ikke deltage
i undersegelsen, bl.a. fordi de ikke op-
fyldte inklusionskriterierne.

Patienter, der var over 55 dr og som
havde haft en makrovaskular handelse
i form af apopleksia cerebri, AMI, veeret
indlagt for TCI, angina pectoris, koronar
eller perifer revaskularisering, amputa-
tion, eller havde en risikofaktor i form af
mikro- eller makroalbuminuri, prolife-
rativ diabetisk gjensygdom, tidligere la-
serbehandlet, macular edem, blindhed,
var ryger, total kolesterol > 6 mmol/I,
HDL-kolesterol < 1.0 mmol/I, mere end
10 érs diabetesvarighed, eller var over
65 ar kunne randomiseres.

Gennemsnitalderen i studiet var 66 ar,
BMI var 28 kg/m?, 39 % af patienterne
havde haft en makrovaskular handelse,
10 % havde mikrovaskuleaere manifesta-
tioner, blodtrykket var 145/81 mm Hg,
0g 75 % var i antihypertensiv behandling
pa randomiseringstidspunktet. 41 % af
patienterne havde et blodtryk under
140 mm Hg systolisk og 90 mm Hg dia-
stolisk. Bortset fra den antihypertensive
behandling var der ingen forskel mellem
grupperne i den medicinske behand-

ling.

PRIMARE ENDEPUNKTER

Var mortalitet, non-fatal AMI og apo-
pleksia cerebri. Mikrovaskulare ende-
punkter var forvaerring i diabetisk nyre-
sygdom, udvikling af mikroalbuminuri,
udvikling af proliferativ retinopati, macu-
lar edem, blindhed eller laserterapi.

RESULTATER

Blodtrykket

Pa randomiseringstidspunktet var blod-
trykket 145/81 mm Hg. Blodtrykket
under de 4.3 ars opfelgning i den aktivt
behandlede gruppe var 135/75 mm Hg
og i placebogruppen 140/77 mm Hg,
hvilket giver en forskel pa 5.6 mm Hg i
systolisk blodtryk og pa 2.2 mm Hg i dia-
stolisk blodtryk mellem de to grupper,
figur 2. Der var ingen forskel mellem
grupperne i HbA1c og lipoproteiner.

Vigtigste resultater (figur 3 og 4)
Der fandtes en signifikant forskel i det
sammensatte endepunkt af makro-

plus mikrovaskulzre endepunkter pa
9% (861 (15.5 %) versus 938 (16.8

%) handelser, p< 0.05). 66 patienter
skulle behandles i 5 ar for at undga en
heaendelse (NNT). Reduktionen var 8 %
i makrovaskulare haendelser og 9 % i
mikrovaskulare handelser, hvilket ikke
var signifikant.

Reduktionen i total mortalitet var 14 %
(408 (7.3 %) versus 471 (8.5 %) dede,
p=0.025), hvilket betyder at 79 patien-
ter skal behandles i 5 ar for at undga et
dedsfald (NNT) . Reduktionen i morta-
litet var primeert forklaret ved en reduk-
tion pa 18 % i kardiovaskulaere dedsfald
i den aktivt behandlede gruppe, figur 3.
Der forekom ogsa faerre koronare haen-
delser i den aktivt behandlede gruppe
(14 %). Overraskende var forekomsten
af apopleksia cerebri og i hjertesvigt
ikke forskellig mellem de to grupper
(figur 3).

Kombinationsbehandlingen reduce-
rede forekomsten af nyreproblemer, pri-
maert pa grund af en reduktion i nye til-
faelde af mikroalbuminuri med 21 %. Der

Figur 2. Blodtrykket pa randomiseringstidspunktet var 145/81 mm Hg.

Blodtryk under ADVANCE studiet
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FIGUR 4

Antal patienter der skal behandles
(NNT) i 5 armed perindopril og inda-
pamid for at undga én hzndelse

NNT

En sterre vaskulere handelse 66
Et dedsfald 79
En koronar handelse 75
En nyrekomplikation 20
(Primzer via reduktion i incidensen i mikro-
albuminuri)

fandtes ingen forskel mellem grupperne
i forvaerring af allerede eksisterende
nyresygdom, figur 3. Forveerringen i
den diabetiske gjensygdom var hel-
ler ikke forskellig mellem grupperne,
figur 3.

Figur 4 angiver antallet af patienter,
der skal behandles i 5 ar for at undga
én makro- eller mikrovaskulaer haen-
delse.

Den relative gevinst ved behandling
med perindopril plus andapamid var
ikke forskellig, nar felgende sub-grup-
per blev sammenlignet: + ACE-ham-
mer, ken, alder, og blodtryk over eller
under 140 mm Hg.

| placebo gruppen, hvor blodtrykket
blev reduceret fra 145 til 140 mm Hg,
fandtes en stigning i forbruget af ACE-
haemmere (43 % til 60 %), angiotensin-2
receptor blokkere (6 % til 13 %), beta-
blokkere (25 % til 35 %) og calciumblok-
kere (32 % til 43 %) under studiet.

Bivirkningerne var fa. 184 mod 72
patienter matte forlade studiet i den
aktivt behandlede gruppe versus pla-
cebogruppen pa grund af hoste. For
hypotension var tallene 69 versus 22
patienter, "serious adverse events" 67
versus 66 patienter, bivirkninger relate-
ret til behandlingen 47 versus 31 patien-
ter, og 3 versus 2 patienter pa grund af
angiogdem.

KOMMENTAR

ADVANCE studiet viser, at jo lavere
blodtryk, desto bedre gar det i relation
til mortalitet, primeert forklaret ud fra

en reduktion i den kardiovaskuleer
mortalitet. Ogsa de mikrovaskulare
komplikationer blev reduceret specielt
mikroalbuminuri. Studiet underbygger
ogsa, at behandling med en fast dosis af
perindopril og andapamid er veltolere-
ret, ogsa selv om 43 % af patienterne var

Figur 3 viser gevinsten ved at addere en fast dosis af perindopril plus indapamid
pa makro-og mikrovaskulaere komplikationer hos patienter med type 2 diabetes

over en 4.3 ars periode.

Resultater ADVANCE studiet

Aktiv behandling Placebo Reduktion | P-vardi
Antal (%) Antal (%) i hendelser
Makro- og 861 (15.5) | 938 (16.8) 9 % 0.041
mikrovaskulere
handelser
Total mortalitet 1408  (7.3) (471 (8.5) 14 % 0.025
CVDmortalitet 1277 (3.8) [257 (4.6) | 18 % | 0.027
Koronare 468 (8.4) |535 (9.6) 14 % 0.020
ha@ndelser
Cerebrovaskulzre | D86 (5.1) 303 (5.4) 6 % NS
handelser
Nyresygdom 1243 (22.3) |1500 (26.9) | 21 % 0.001
Mikroalbuminuri | 1094 (19.6) |1317 (23.6)| 21% | 0.001
Synsforverting 19531 (45.4) (2611 (46.9) 1% NS

i ACE-haemmer behandling, da de blev
randomiseret til behandlingen. Effekten
af behandlingen er desuden uafhaengig
af blodtryksniveau, og anden behand-
ling af kardiovaskuleere risikofaktorer.

ADVANCE studiet bidrager med
ny evidens til, at det geelder om at be-
handle blodtrykket ned til behandlings-
malet pa 130 mm Hg. Tidligere studier
har vist, at reduktion af blodtrykket
reducerer forekomsten af makro- og
mikrovaskulaer komplikationer hos
personer med type 2 diabetes. | UK Pro-
spective Diabetes Study opnaede den
intensivt behandlede gruppe et systolisk
blodtryk pa 144 mm Hg systolisk (figur
10g5) ogi Micro- HOPE studiet ndede
det systoliske blodtryk ned pa 140 mm
Hg i gennemsnit. | ADVANCE studiet
havde den aktivt behandlede gruppe i
gennemsnit et systolisk tryk pa 135 mm
Hg og en signifikant reduktion i makro-
og mikrovaskulaere komplikationer, sam-
menlignet med placebogruppen, der i
gennemsnit havde et systolisk blodtryk
pa 140 mm Hg. De aktuelle rekomman-
dationer, at det systoliske blodtryk op-
timalt skal ned pa 130 mm Hg ved type
2 diabetes og hos patienten med mikro-
eller makroalbuinuri ned pa optimalt
120 mm Hg systolisk, er saledes blev
yderligere underbygget af resultaterne
fra ADVANCE studiet.

De fleste type 2 patienter behgver
behandling med 3-4 antihypertensiva
for at opna en god regulation af blod-
trykket. ADVANCE studiet illustrerer, at
tillegges en fast kombination af perind-
opril og andapamid til en aktuel antihy-
pertensiv behandling, reduceres det sy-
stoliske tryk med ca. 10 mm Hg. Studiet
viser ogsa, at det er sikkert at addere
denne kombination til en antihyperten-
siv behandling, selv om behandlingen
i forvejen bestar af en ACE-haemmer.
Endvidere kan det konkluderes, at det
er sikkert at initiere en antihypertensiv
behandling med kombinationen per-
indopril og andapamid. Som altid nar



der benyttes en ACE-heemmer skal se-
kalium og se-kreatinin kontrolleres efter
1-2 ugers behandling.

Forskellen mellem placebo og den
aktive behandling var kun 5-6 mm Hg i
systolisk blodtryk, hvilket kan forklares
ved, at den placebo behandlede gruppe
fik eget deres antihypertensive behand-
ling under studiet, og derved blev det
systoliske blodtryk reduceret med 5-6
mm Hg.

Kun cirka 25 % af danske type 2 dia-
betespatienter opnar det terapeutiske
mal for blodtrykket. Forklaringen herpa
kan veere barrierer fra patientens side
imod at skulle tage de mange tabletter,
som behandlingen medfgrer. Endvi-
dere er behandlingen dyr. En anden
barriere kan veere modvilje fra den
behandlende laeges side til at bruge
aggressiv farmakologisk behandling.
Endvidere indledes den medicinske
behandling ofte trinvis med for lange
intervaller mellem de ambulante kon-
troller, hvilket medfarer, at det tager
for lang tid, inden behandlingsmalet er
naet, eller at de aldrig nas. Disse barrie-
rer kunne maske vere forklaringen pa,
at forskellen mellem placebogruppen
og den aktiv behandlede gruppe var pa
5-6 mm. Placebogruppen var simpelt-
hen ikke blevet behandlet aggressivt
nok. Derfor synes behandling med én
tablet, der indeholder to lzegemidler, at
veere mere effektiv end trinvis optitre-
ring af dosis og brug af flere tabletter.
Formentlig kan fgrstnaevnte behand-
lingsstrategi ogsa reducere antallet af
ambulante kontroller sammenlignet
med en trinvis optitrering af den anti-
hypertensive terapi.

Det bliver interessant at fa foretaget
post-hoc analyser af ADVANCE studiet
med hensyn til, om nogle kombinationer
af antihypertensiva er mere effektive
end andre. Endvidere ber der foretages
en analyse af resultaterne opnaet i asia-
tere versus europaeere. Cirka 50 % af
deltagerne i studiet var europzeere.

NOGLEBUDSKABER

Rutinebehandling af type 2 diabetespa-

tienter med perindopril plus indapamid

versus placebobehandling i 4-5 ar resul-

terede i:

¢ 14% reduktion i total mortalitet

¢ 18% reduktion i kardiovaskular ded

e 9% reduktion i starre vaskulaere haen-
delser

¢ 14% reduktion i koronare handelser

* 21% reduktion i renale komplikationer,
specielt mikroalbuminuri

Resultaterne var ikke forskellig ved
sammenligning mellem undergrupper i

relation til alder, ken, anden medicinsk
behandling herunder brug af ACE-haem-
mer, eller blodtryk pa randomiserings-
tidspunktet. Behandlingen var veltolere-
ret, med fa bivirkninger og compliance
var ikke forskellig fra placebo.

REFERENCE

Effects of fixed combination of perindopril
and indapamide on makrovascular and mi-
krovaskular outcomes in patients with type
2 diabetes mellitus (the ADVANCE trial):

a randomised controlled trial. The Lancet.
Published online September 2, 2007.

Figur 5 viser sammenhangen mellem blodtryk og blodprop i hjertet (red
kurve) og mikrovaskulaere komplikationer (bla kurve) i UK Prospective Diabe-
tes Study. Figuren illustrerer ogsa, at forskellen mellem det systoliske blodtryk
i den intensive og konventionel gruppe i UK Prospective Diabetes Study var
10 mm Hg. ADVANCE studiet daekker blodtryksintervallet fra 140 til 135 mm
Hg. Det terapeutisk mal for det systoliske blodtryk er 130 mm Hg.

Gennemsnitsblodtrykreduktionen i
UK Prospective Diabetes Study og ADVANCE
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AF 1B CHRISTENSEN, JOURNALIST

TRE PROFESSORER

Efter mere end 30 ars forskning i arsa-
gerne til forhgjet blodtryk, hyperten-
sion, er overleege Hans Ibsen nu blevet
belgnnet med et adjungeret professorat
ved Arhus Universitet. Hans Ibsen,

der er beskaftiget ved Sygehus Vest,
Holbzek Sygehus, er en af Danmarks
mest anerkendte forskere pa omradet.
Han er specialleege i intern medicin og
kardiologi og vendte sa sent som 1. juni
tilbage til en overlaegestilling pa Holbaek
Sygehus efter en drraekke som overlege
pa Glostrup Hospital. Hans Ibsen var

i 1983-88 naestformand og formand

for Dansk Hypertensionselskab og har
beklzadt bestyrelsesposter i the Interna-
tional Society of Hypertenssion og i the
Executive Board of the World Hyperten-
sion League. Han har ogsa fungeret som
lektor ved Kgbenhavns Universitet og
som professor ved University of Michi-
gan Ann Arbog i USA. Professoratet ved
Arhus Universitet laber om 5 ar. Som
professor skal Hans Ibsen iszr bidrage
til at stimulere blodstyksforskningen pa
universitetet. Den nye professor har
publiceret mere end 200 artikler i inter-
nationale, videnskabeligt anerkendte
tidsskrifter og modtaget adskillige
forskerpriser blandt andet fra Dansk Hy-
pertensionsselskab og Hagedorn Prisen
fra Dansk Selskab for Intern Medicin.

Der er en taet forbindelse mellem sjal
og krop. Det viste formanden for Dansk
Psykiatrisk Selskab siden 2006, Poul
Videbech, 50, da han for et par ar siden
i verdens stgrste PET og MR-skan-
ningsundersggelse afslgrede, at hjernen
andrer sig hos svaert depressive. Det
fiernede meget af omgivelsernes mistro
mod depressive, og demonstrere, at det
andelige og fysiske er forbundet. For sin
store indsats er Poul Videbech nu er ud-
naevnt til professor i klinisk psykiatri og
ledende overlage ved Center for Psy-
kiatrisk Forskning pa Arhus Universitets-
hospital i Risskov. En doktordisputats
om resultaterne gav ham i 2005 titlen

dr. med. og international anerkendelse.
Videbech forsker nu i at finde arsagerne
til depressioner. En del tyder p4, at
hjerte-karsygdomme og sma blodprop-
per i hjernen kan fremkalde depression.
[ 2005 var Poul Videbech medstifter af
Den Neuropsykiatriske Enhed pa Arhus
Universitetshospital, som tilbyder grun-
dige undersegelser af depressive. Han
udforsker ogsa nye behandlingsprincip-
per mod depression som magnetsti-
mulation og sidder for bordenden som
formand for en arbejdsgruppe under
Sundhedsstyrelsen, som lzegger nye ret-
ningslinjer for behandling af depression
med medicin og samtaler. Han hari 15
ar behandlet og forsket i fadselsdepres-
sioner. Sidelebende har Poul Videbech
veeret privatpraktiserende psykotera-
peut, undervist studerende, kolleger og
holdt foredrag.

Svendborg Sygehus har faet sin ferste
professor. Efter 10-ars intensiv forskning
udnaevnes overlaege dr. med. Kenneth
Egstrup til professor i hjertesygdomme,
kardiologi. Professoratet er knyttet til
det regionale forskningscenter, som han
har vaeret primus motor i opbygningen
af pa Svendborg Sygehus. Der er her
skabt et for et provinssygehus helt unikt
forskermiljg i forbindelse med afdelin-
gen, som Kenneth Egstrup har braendt
for. | starten var forskningen et fritidsjob
for ham, men da resultaterne indfandt
sig, blev forskningen udvidet og ph.d.
studerende tilknyttet. Hjerteforeningen
og fonde har lgbende bidraget gkono-
misk til forskerteamet. Kenneth Egstrup
fik tre dage om ugen til at forske i og

en del af tiden er brugt pa at skaffe de
2-3 mill. kr. som afdelingens aktivite-
ter arligt behaver. | 1990 fik Kenneth
Egstrup godkendt sin disputats og har
siden publiceret en raekke artikler om
kardiologi. Han har desuden forsket i
ultralydsskanning af hjertet og sammen-
hangen mellem diabetes og hjerte-klar-
sygdomme.

En af Danmarks ferende eks-
perter i forhajet blodtryk,
overlaege Hans Ibsen, er ud-
naevnt til adjungeret profes-
sor ved Arhus Universitet.

Ekspert i depressioner, for-
mand for dansk Psykiatrisk
Selskab, Poul Videbech,

er udnavnt til professor i
klinisk psykiatri og ledende
overlege ved Center for Py-
skiatrisk forskning pa Arhus
Universitetshospital.

Hjertelegen Kenneth Eg-
strup, som ogsa har arbejdet
pa sygehuse i Sverige, har i
Svendborg skabt et unikt for-
skermilje. Tiars hjerteforsk-
ning har nu fert til udnaevnel-
sen til professor.



Annonce indeholdende receptpligtig medicin



AF POUL VIDEBECH
LEDENDE OVERLAGE,
PROFESSOR, DR.MED.

CENTER FOR PSYKIATRISK
FORSKNING, ARHUS
UNIVERSITETSHOSPITAL
RISSKOV

"De fleste mennesker betragter
depression —hvis de da ikke har
personlige erfaringer med syg-
dommen- som en relativt godartet
og midlertidig tilstand"

MODERNE OPFATTELSE
OG BEHANDLING AF
DEPRESSION

MYTER OG FEJLOPFATTELSER

Alle mennesker kender til at veere kede
af det eller serge fx i forbindelse med et
dedsfald. Pa baggrund af oplevelser af
sadanne tristhedsepisoder ekstrapolerer
mange mennesker til det at have en
depression. | befolkningen og i pres-
sen meder man af og til synspunktet,

at er man deprimeret, skal man snakke
om arsagerne, sa vil det altid medfere
bedring. Samtidig finder man medicinsk
behandling naermest skadeligt og i mod-
strid med den ngdvendige psykologiske
bearbejdning af problemerne. Under
alle omstaendigheder er det "en nem
lasning" , og alle véd at nemme lgsnin-
ger er af det onde. Alene navnet "lyk-
kepiller", som de fleste serigse dagblade
dog har vedtaget med sig selv ikke at
bruge, bibringer hele problematikken et
skaer af noget userigst. Disse mennesker
onsker jo bare en nem udvej til at opna
lykken.

Man kunne traekke pa skuldrene af
den holdning, hvis ikke den havde flere
ubehagelige konsekvenser: Den far
mennesker til at afsta fra at ga i behand-
ling eller til at ophere med den, og den
gger den skamfalelse, som depressions-
ramte ofte faler. Derfor er det vigtigt,
at alle leeger kender argumenterne for,
hvorfor de refererede holdninger er
obsolete.

Pa den anden side er det ogsa vigtigt
ikke at ga i den modsatte groft og for-

falde til mekanistiske og reduktionistiske
forklaringer. Mange mennesker fgler en
dyb uvilje og ubehag, nar deres lidelser
beskrives som en kemisk ubalance i
hjernen, fordi de foler, at det fratager
dem muligheden for at forsta tilstanden
og leere af den. Sandt er det imidlertid,
at depression ikke udtemmende kan
beskrives som en serotonin-mangel-
sygdom, hvilket ellers lenge har veeret
forsggt ud fra den sakaldte monoamin-
hypotese om depression. Denne hypo-
tese grundlagdes i 50°erne bl.a. ud fra
iagttagelsen af virkningsmekanismerne
ved de dengang nyopdagede tricykliske
antidepressiva. Det er i dag klart, at
denne teori er alt for forenklet til at for-
klare de meget komplekse symptomer,
som indgar i depressionssyndromet.
Hypotesen kan fx ikke forklare det fak-
tum, at antidepressiv medicin i lgbet af
timer til dage eger koncentrationen af
serotonin i synapsen, hvorimod der gar
uger, for den terapeutiske effekt indtrae-
der. Yderligere har malinger af serotonin
(og noradrenalin) og deres nedbryd-
ningsprodukter i forskellige vaevsvasker
(fx blod, urin og cerebrospinalvaeske)
hos ubehandlede deprimerede men-
nesker ikke givet entydige beviser for
den oprindelige hypotese. De sakaldte
depleteringsstudier, hvor man akut
reducerer mangden af serotonin og
noradrenalin i hjernen pa forsegsperso-
ner, peger i samme retning. Sa selvom
monoaminhypotesen har veeret serde-



les frugtbar mht. udvikling af nye typer
antidepressiv medicin, er der en raekke
betydningsfulde forhold, den ikke kan
forklare.

Det er ogsa vigtigt at gare sig klart,
at selvom der utvivisomt er forstyr-
relser i hjernens biokemi ved depres-
sion, besvarer dette ikke spgrgsmalet
om, hvorledes sadanne forstyrrelser er
opstaet. Mange mennesker —ogsa lee-
ger— forveksler saledes depressionens
etiologi med dens patogenese. Som det
vil fremga af det felgende, ved vi en hel
masse om depressionens etiologi, men
ikke ret meget om patogenesen. Det er
vigtigt at forsta, at pa trods af artiers pa-
visninger af uomtvistelige biologiske for-
styrrelser ved depression, vil man aldrig
kunne reducere denne sygdom til et
rent biologisk faenomen. Selvfglgelig har
symptomerne saede i vores hjerner (hvor
skulle de ellers sidde?), men en depres-
sion er meget mere end bare hjernepro-
cesser. Den er fx ogsa en proces mellem
mennesker. En depression pavirker pa-
rerende, familie og venner dybt og de-
res reaktioner over for den syge vil igen
pavirke sygdomsudviklingen. Muligvis
vil reaktionerne forvarre den, hvilket
eksemplificeres af hele forskningen om
de sakaldte expressed emotions. Men
samme personers holdninger kan ogsa
bruges i kampen mod sygdommen,
hvilket netop er formalet med sakaldt
psykoedukation af parerende. Kort sagt
er det indlysende, at forholdet mellem
den depressionsramte og hendes familie
aldrig vil kunne reduceres til biokemiske
processer. Det lader sig kun beskrive ud
fra psykologiske og maske sociologiske
termer. Tilsvarende kan depressionens
betydning og mening for den enkelte
heller ikke reduceres til kemiske og fy-
siske processer i hjernen. Man er derfor
nedt til at inddrage andre videnskaber,
som fx psykologien, for at kunne forsta
sygdommen fuldt ud.

DEPRESSION: MERE
ONDARTET END SOM SA

De fleste mennesker betragter depres-
sion —hvis de da ikke har personlige
erfaringer med sygdommen-— som en
relativt godartet og midlertidig tilstand.
Men der er imidlertid flere forhold, der
forstyrrer dette billede. Nogle fa skal
neaevnes her:

1. Depression er en sygdom, der oftest
vender tilbage. Har man haft én de-
pression, er der omkring 60 % risiko
for at fa en ny depressiv episode. Har
man haft 2 depressioner, er risikoen
for en ny depressiv episode omkring

80 %. Ydermere tyder undersegelser
pa, at for hver gang depressionen
vender tilbage, sker det for mange
patienter i vaerre og vaerre skikkelse
og med kortere og kortere intervaller.
Denne udvikling er formentlig seerlig
sandsynlig, hvis depressionerne ikke
behandles. Effektiv behandling og
forebyggelse af nye episoder er der-
for af meget stor betydning.

2. Depression kan medfgre kronisk
handicap. Dette kan dels vaere i form
af vedvarende depressive symptomer
og evt. kronisk depression, hvilket ses
hos ca. 20 %, dels i form af blivende
kognitive forstyrrelser, som hukom-
melsesbesvaer og koncentrationsfor-
styrrelser. For hver ny depression kan
man se forvaerring af disse sympto-
mer og ligefrem udvikling af demens i
visse tilfeelde (Ownby et al. 2006).

Disse resultater kan tolkes pa flere ma-
der, men mere og mere forskning tyder
pa, at der ved langvarig ubehandlet
depression —hos nogle mennesker—kan
ske skade pa strukturer i hjernen.

ARSAGER OG RISIKOFAKTORER

Forekomsten af unipolar depression hos
1. gradsslaegtninge til mennesker med
sygdommen er mere end 3 gange forhe-
jet i forhold til baggrundsbefolkningen.
Dette kan principielt skyldes bade milje-
faktorer samt genetiske forhold, men ud
fra klassiske genetiske studier (familie-,
tvillinge- og adoptionsstudier) er der
solid dokumentation for, at genetiske
forhold spiller en vaesentlig rolle for
savel uni- som bipolar depression. Den
individuelle sygdomsrisiko bestemmes
saledes af et komplekst samspil mellem
genetiske og ikke-genetiske risikofakto-
rer. | en metaanalyse fandt man en heri-
tabilitet pa omkring 40%, hvilket er et
udtryk for, at omkring 40% af den faeno-
typiske variation skyldes arv (Sullivan et
al. 2000). For recidiverende depression
er tallet muligvis hejere og for bipolar
sygdom omkring 80%.

De ikke-genetiske risikofaktorer er
mangfoldige. Det kan dreje sig om alt
lige fra tilfaeldige fejl under nervesyste-
mets udvikling til forhold i patientens
personlighed, livsstil og omgivelser i ov-
rigt. Endelig tyder nyere undersegelser
pa, at selv forhold, der traditionelt har
veeret opfattet som vaerende udeluk-
kende miljerisikofaktorer, er under ge-
netisk indflydelse (Kendler et al. 2007).
Det gzelder fx, hvor ofte man udszttes
for betydningsfulde livsbegivenheder
(life events) og stressende omsteen-

digheder og hvordan de opleves. Med
andre ord er den made, vi habituelt
takler vanskeligheder pd, den sakaldte
attributionsstil, af stor betydning for om
vi kan udvikle depression ved psykiske
belastninger. Nogle gange er denne stil
noget af det, man kan have glaede af at
bearbejde i en psykoterapi og derved
forhindre recidiver.

STRESS OG DEPRESSION

Epidemiologiske undersagelser har fun-
det en klart starre risiko for depression
i voksenlivet, hvis man som barn har
veeret udsat for det, der pa engelsk kal-
des early lifetime stress, sasom fx incest,
anden sver vanragt eller tidlig ded af en
foraelder. Sddanne forhold er korreleret
til personlighedsafvigelser og til depres-
sion (Kendler et al.2002, Kendler et al.
2006). Affektiv sygdom er i det hele
taget pavirkelig af sociale forhold og
belastninger i bred forstand, bade som
udlgsende og som komplicerende fakto-
rer. Det er saledes meget velundersegt
siden slutningen af 1970erne, at sociale
forhold, som fx arbejdsleshed, skils-
misse osv. samt langvarig oplevelse af
stress, som fx dedsfald i familien, alvor-
lig sygdom og lignende (samlet under
betegnelsen life events), er associeret
til forekomst af affektiv sygdom (Paykel
2003). Tilsvarende er sociogkonomiske
og uddannelsesmassige forhold af stor
betydning for forekomsten af affektiv
sygdom. Generelt geelder saledes, at jo
lavere sociogkonomisk status, jo hajere
risiko for depression. Arsagssammen-
hangen er dog pa ingen made enkel,
fordi vanskelige sociale forhold bade
kan veere en praediktor for depression
savel som en konsekvens af denne.
Vived altsa rigtigt meget om arsa-
ger til depression, men ikke ret meget
om hvorfor de i samspil med en sarbar
hjerne udmentes i de plagsomme symp-
tomer (patogenese). Igen er det enkelte
individs tolkning af situationen (attribu-
tionsstil) og de copingstrategier, som
den pagaeldende har til radighed, af be-
tydning for, om en specifik begivenhed
eller saerlige belastninger fremkalder
depression. Der er naeppe tvivl om at,
andre langvarige psykiske belastninger,
fx i forbindelse med stressende arbejds-
miljgpavirkning, hos visse individer kan
udlgse depression. Muligvis sker dette
gennem langvarig forhgjelse af stres-
shormonet cortisol. Hos ca. halvdelen af
alle deprimerede patienter ses saledes
forhgjet kortisol, som ikke lader sig un-
dertrykke med fx dexametason, hvilket
tyder pa en sveert forstyrret hypotha-
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lamus-hypofyse-binyrebark akse. Det
forhejede kortisol og cortico releasing
factor (CRF) fra hypothalamus kan i

sig selv forklare visse af depressionens
symptomer, hvilket man bl.a. ved fra
patienter med Cushing’s syndrom, som
meget ofte har svaere depressioner.
Ydermere er et hgjt niveau af disse hor-
moner skadeligt for hjernen og kan bl.a.
medfere svind af hippocampus, hvilket
er omtalt andetsteds (Videbech & Peter-
sen 2002). Der er et meget komplekst
samspil mellem HPA-aksen og noradre-
nalin- og serotoninsystemerne, men dy-
reeksperimentel forskning tyder pa, at
langvarig cortisolforhgjelse medferer, at
iseer serotonin systemet gradvist bliver
udtraettet, hvilket formentlig forklarer en
del af depressionens symptomer (van
Praag 2004).

KONKLUSION VEDRJRENDE
ETIOLOGI OG PATOGENESE

Der begynder saledes at tegne sig

et billede af, hvorledes belastende
livsomstaendigheder, ndr individet er
tiltreekkeligt folsomt og fortolker disse
pa en belastende made, kan medfere
neurokemiske andringer bl.a. i sero-
tonin og noradrenalin systemet. Nogle
mennesker er af genetiske arsager
seerlig falsomme for disse eendringer

og udvikler kliniske symptomer, som i
samspil med omgivelserne kan holde sig
selv ved lige. Fx er det neerliggende at
forestille sig, at de kognitive symptomer
ved depression, som omtales nedenfor,
effektivt vil forhindre patienten i afge-
rende at kunne forbedre sin situation,
simpelthen fordi det intellektuelle ap-
parat, som skulle redde hende ud af
vanskelighederne, ikke fungerer godt
nok (Ravnkilde et al 2007). Sadanne for-
hold er afgerende, nar man skal vaelge
behandling til den enkelte.

Ny forskning tyder pa, at der for hver
ubehandlet depression man oplever,
kan ske permanente forandringer i
hjernen, som sa at sige baner vejen
for nye depressioner, saledes at der
skal mindre og mindre til at udlese nye
episoder. Pa den made forestiller man
sig, at et sygdomsforlgb kan starte med
typiske psykogene depressioner, som
sa efterhanden som de gentager sig selv
bliver endogene. Dvs. at man ikke mere
kan konstatere nogen udlgsende faktor
(Corruble et al. 2006).

FORANDRINGER | HIERNEN
VED BEHANDLING

Ud fra undersagelser, som kaeder funk-

tionen af HPA-aksen og hippocampus
sammen med depression, er det fasci-
nerende, at antidepressiva og ECT i
dyreforsgg har vist sig at ege taetheden
af kortisolreceptorer i hjernen. Herved
bliver HPA-aksens feedback meka-
nisme mere felsom, hvilket tenderer til
at hemme kortisolproduktionen. Den
skadelige effekt af kortisol pa hjernen,
herunder specielt pa hippocampus
(Videbech & Petersen 2001) kan ogsa
modbvirkes via en anden mekanisme.
Det har nemlig vist sig, at hjernen er i
stand til at producere nye nerveceller

i bl.a. hippocampus, og at antidepres-
siva og ECT kan stimulere denne proces
(Drew & Hen 2007). Faktisk er ECT

det kraftigste stimulus, vi kender, til at
fa stamcellerne til at dele sig og uddif-
ferentiere sig til neuroner. Indtil for fa ar
siden troede man, at neuron-nydannelse
var en umulighed i den voksne menne-
skehjerne. Interessant nok fremmer mo-
tion ogsa denne sakaldte neurogenese,
og maske er det netop derfor motion har
en effekt mod i hvert fald let til moderat
depression.

Som det skal omtales nedenfor ved
vi, at visse former for psykoterapi er ef-
fektive over for depression. Formentlig
skyldes en stor del af effekten stress-
reduktion, idet patienten laerer nye
copingstrategier eller gennem kognitiv
restrukturering far en mere realistisk
opfattelse af egne muligheder. De se-
neste ar er der udfert en del forskning
i effekten af de forskellige former for
behandling pa hjernen. Det er sdledes
vist i flere PET-undersegelser, at psy-
koterapi aendrer pa blodtilstremningen
og glucosestofskiftet i forskellige hjer-
neafsnit (Kennedy et al. 2007). Det er
i virkeligheden ikke underligt, at det er
sadan, for sjel og legeme hanger ulgse-
ligt sammen, som to sider af den samme
ment. Nogle af forandringerne ved
psykoterapi og medicinsk behandling
er identiske, men der er tilsyneladende
ogsa forskelle. Omradet er imidlertid sa
nyt, at det er sveert at slutte noget sik-
kert om disse interessante spergsmal
endnu.

DIAGNOSTIK OG BEHANDLING

Diagnostik af depressioner

Diagnosen depression stilles ud fra
ICD-10 kriterierne, hvor varigheden
samt antallet og graden af disse symp-
tomer er afggrende for diagnostik og
behandling. Man inddeler saledes
depressionssygdommene i lette, mo-
derate og svaere grader. Hovedreglen
er, at ved lette depressioner er hverken

medikamentel eller psykologisk behand-
ling nedvendig. Derimod anbefaler man
sakaldt "watch-full waiting”, hvor tilstan-
den folges relativt teet. En vigtig undta-
gelse herfra er depression af lettere grad
hos patienter, der tidligere har haft pe-
riodisk depression af moderat eller sveer
grad. | sadanne tilfaelde ber antidepres-
siv behandling altid pabegyndes snarest
mulig for at forhindre, at depressionen
bliver veerre. En anden arsag til, at man
star sig ved at vente med behandling og
se an ved lette depressioner, er, at disse
kan veere vanskelige at afgraense over
for normalpsykologiske oplevelser, som
sorg, pessimisme og almindelig tristhed,
som ikke kraever professionel hjalp.

For at sikre en korrekt vurdering af
depressionens svarhedsgrad anbefa-
les det at supplere diagnosen med en
kvantitativ ratingskala. Mest anvendt er
Hamiltons depressionsskala (HDS), hvor
sveerhedsgraden af symptomerne vur-
deres og scores inden for 17 punkter.
Brugen af sddanne fagligt anerkendte
psykometriske skalaer er i evrigt nyttige
til monitorering af behandlingseffekten
og sikrer, at man far husket at sparge om
alle de vigtigste symptomer.

Kognitive forstyrrelser er vigtige

Kognitive symptomer ved depres-
sion er traditionelt relativt upaagtede,
men meget vigtige at undersgge for af
diagnostiske, behandlingsmassige og
prognostiske grunde.

Nar mange deprimerede patienter
oplever, at de ikke laengere kan fungere i
hverdagen hjemme og pa deres arbejde,
skyldes det saledes ikke kun det forsaen-
kede stemningsleje og energilgsheden,
men kan ogsa vere pga. kognitive for-
styrrelser, som ger det umuligt for dem
at huske og tage beslutninger om selv
de mindste ting. De kogpnitive forstyr-
relser ved depressive tilstande rammer
hukommelsen, koncentrationsevnen og
eksekutivfunktionen (dvs. evnen til at
planlaegge og initiere handlinger) og er
beskrevet ngjere andetsteds (Ravnkilde
et al. 2007). Det lumske er, at deres
tilstedevarelse er uafhaengig af depres-
sionens svaerhedsgrad. Man kan séledes
godt se ganske lette depressioner med
meget sveere kognitive deficits. Her kan
differentialdiagnosen vaere meget sveer,
specielt i de ldre aldersgrupper.

De kognitive forstyrrelser er til stor
gene for patienterne, fordi de nedsatter
funktionsevnen, herunder ogsa evnen til
at handtere sygdommen, og kan derfor
forhindre remission, hvis de er tilstraek-
keligt udtalte. De er ofte de sidste symp-
tomer, der forsvinder, nar depressionen



behandles, og de kan fortsaette i mane-
der efter, at stemningslejet er normali-
seret, hvilket har stor socialmedicinsk
betydning. Neuropsykologiske deficits
under depressionen kan sdledes veere
en vigtig praediktor for prognosen mht.
funktionsniveau efter depressionen.
Nar man skal vaelge behandling, taler
tilstedevaerelsen af svaere kognitive
symptomer for medicinsk behandling,
fordi patienten vil have sveert ved at
profitere af psykologisk behandling,
nar hun ikke kan huske og koncen-
trere sig. Desuden skal man huske,
at sadanne symptomer ogsa kan gere
det sa sveert for patienten at klare sig
selv, at indleggelse er indiceret. Hertil
kommer, at der er undersegelser, der
tyder pa, at darligere eksekutivfunktion
kan gge selvmordsfaren. Dette skyldes
formentlig, at der lettere opstar situa-
tioner, som den syge ikke kan overskue
og derfor fole trang til at flygte fra gen-
nem selvmord.

Angst og depression

Samtidig forekomst af angst og de-
pression er vigtig at vaere opmaerksom
pa, bl.a. fordi det er meget almindeligt
at overse depressionen, hvis patienten
primaert klager over angstsymptomer,
fordi disse er sa markante. Risikoen
for selvmord er vist at vaere vaesentligt
starre, hvilket skal tages med i overve-
jelserne om, patienten kan behandles
ambulant. Evt. kan den antidepressive
behandling i en periode suppleres med
et benzodiazepin, som dag-sedativum.
Sevnlgshed kan tilsvarende indicere
brug af sovemidler som supplement il
behandlingen eller valg af sederende
antidepressivum. Et andet vigtigt for-
hold er, at der er undersggelser, der
viser, at deprimerede patienter med
angstsymptomer responderer langsom-
mere pa antidepressiv medicin end an-
dre deprimerede patienter. Det betyder,
at det bliver seerligt vigtigt ikke at opgive
behandlingen for tidligt.

BEHANDLING AF DEPRESSION

| dag rader vi over en raeekke psykologi-
ske, medicinske og andre behandlings-
typer mod depression. En del af dem er
evidensbaserede, andre er endnu eks-
perimentelle og atter andre er ikke un-
dersggt mht. evt. effekt. Sundhedssty-
relsens referenceprogram for Unipolar
depression (som kan downloades bl.a.
fra www.dpsnet.dk i et udkast til hering)
indeholder gennemgang af de fleste
behandlingsprincipper og anbefalinger,
samt omtale, af hvilke man skal vaelge i

forskellige situationer. Der henvises til

denne publikation for ngjere gennem-

gang samt, hvis man ensker referencer
til den videnskabelige litteratur.

Psykologisk behandling

Flere former for psykologisk behand-
ling af depression er vurderet i klinisk
kontrollerede undersggelser. En del
typer behandling er fundet ineffektive
eller er ikke ordentligt undersagt, men
to typer psykoterapi skiller sig klart ud:
kognitiv terapi og interpersonel psyko-
terapi.

Kognitiv adfeerdsterapi (KAT) eller
kognitiv terapi for depression blev ud-
viklet af psykiateren Aaron Beck i sidste
halvdel af forrige arhundrede. Det er
en korttidsterapi, som typiske bestar af
ugentlige samtaler gennem 3-4 mane-
der. | modsaetning til den psykoanalytisk
inspirerede terapi er KAT meget struktu-
reret og retter sig primaert mod aktuelle
forhold i patientens tilveerelse.

Undervisning (psykoedukation) om
depressionens natur og behandling ind-
gdr som en meget vigtig og integreret
del af terapien, som uden problemer
kan kombineres med medicinsk anti-
depressiv behandling. Tidligere tiders
forestilling om en antagonisme mel-
lem de to typer behandling er siledes
forladt i dag. Enkelte undersegelser
viser endda en synergistisk effekt af
kombinationsbehandlingen, i hvert fald
til kroniske depressioner. Ved behand-
lingen af lette til moderate depressioner
har de egentlige kognitive metoder, der
fokuserer pa identifikation og modifika-
tion af urealistiske negative tanker og
uhensigtsmaessige basale antagelser,
stor betydning. Derimod anvendes isar
adfeerdsinterventioner ved svaerere
depressioner. Arbejde med hjemmeop-
gaver indgar som en central del af KAT. |
den afsluttende fase af terapien fokuse-
res pa forebyggelse af tilbagefald, bl.a.
gennem kortlaeegning af mulige risikosi-
tuationer, hvor det diskuteres, hvordan
patienten skal forholde sig til disse.

KAT er overordentligt velundersegt
i klinisk kontrollerede studier og er de
fleste andre former for psykoterapi over-
legen. Enkelte undersggelser tyder ogsa
pa, at der er recidivforebyggende effekt
af de ovennaevnte psykoterapeutiske
teknikker, men denne er mindre sikker
end den forebyggende effekt af medi-
cinen, der til gengaeld kun virker, mens
den tages.

Interpersonel terapi er en anden
korttidsterapiform, der er udviklet i
1970’erne af agteparret Klerman og
Weissman til behandling af depres-

sion, og bestar af et forleb pa ca. 12-14
ugentlige samtaler. Oprindeligt udsprin-
ger interpersonel terapi af psykodyna-
misk terapi, dvs. klassisk psykoanalytisk
terapi, men i modsaetning til denne er
terapeuten aktiv og strukturerende.
Undervisning om depressionens natur
og behandling indgar ligesom i kogni-
tiv terapi, som en meget vigtig del af
terapien. Der fokuseres pa patientens
aktuelle livsomstendigheder og relatio-
nelle vanskeligheder snarere end intra-
psykiske problemer. | den indledende
fase sattes patientens aktuelle depres-
sive symptomer i forbindelse med 1

af 4 interpersonelle problemomrader:
sorg, interpersonel konflikt, problem-
skabende rolleforandring (fx skilsmisse
eller arbejdslgshed) eller manglende in-
terpersonelle faerdigheder. De terapeu-
tiske interventioner varierer afthaengigt
af fokus, men et gennemgaende mal er
at bedre patientens evne til at handtere
det pageldende problemomrade og
derved reducere de depressive symp-
tomer. | den afsluttende fase arbejdes
der med forebyggelse af tilbagefald,
bl.a. gennem kortleegning af fremtidige
interpersonelle risikosituationer. Denne
terapiform kan uden problemer kombi-
neres med medicinsk behandling og er i
relativt fa randomiserede kontrollerede
studier vist at vaere effektiv.

HVAD SKAL MAN SA
V/ALGE: MEDICIN ELLER
SAMTALETERAPI?

Man har i artier forsegt at finde symp-
tomer eller symptomkomplekser, som
kunne hjaelpe én til at afgere, hvilken
behandling der skulle benyttes i hvilke
situationer. Den gamle diskussion om
reaktiv vs. endogen depression afspejler
dette. Reaktive depressioner skulle be-
handles med psykoterapi og endogene
med medicin, troede man. Imidlertid
er der ikke ret god evidens for dette
synspunkt. Derimod kan man i nogen
grad lade sig vejlede i spergsmalet om
behandlingsmodalitet ud fra Hamilton
score. Jo hgjre score, jo bedre effekt af
medicinsk behandling og omvendt: jo
lavere score, jo mindre er den farmako-
logiske effekt i forhold til placeboeffek-
ten (Khan et al. 2005).

Begge de omtalte former for psy-
koterapi er generelt indicerede ved
moderat depression og har nogenlunde
den samme succesrate indbyrdes og i
forhold til medicinsk behandling, nemlig
omkring 50-60%. For den medicinske
behandling kan man udtrykke det pa
en anden made: En tredjedel oplever
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et fuldt respons og slipper helt af med
deres symptomer. En tredjedel har et
sakaldt partielt respons, med mere eller
mindre svaer pavirkning af deres livskva-
litet til folge, og en tredjedel responde-
rer ikke umiddelbart, men kraever skift
til anden type behandling eller szrlige
sakaldte augmenteringsteknikker.

Ved sverere former for depression ty-
der enkelte undersagelser pa, at de psy-
koterapeutiske teknikker faktisk ogsa er
effektive, men her er det klinisk betyd-
ningsfuldt, at effekten af de antidepres-
sive laegemidler almindeligvis indtraeder
hurtigere end effekten af psykoterapi.
Dette er selvfalgeligt serligt vigtigt ved
tilstedevaerelsen af selvmordstanker. En
reekke andre forhold har ogsa betydning
for valg af behandlingsmodalitet. Er pa-
tienten motiveret for den ene eller den
anden type behandling? Har patienten
ressourcer til fx psykoterapeutisk be-
handling og er en sadan behandlings-
form tilgeengelig? Symptomerne spiller
ogsa en vigtig rolle: Sveere kognitive de-
ficits eller psykomotorisk haemning kan
gore psykoterapi meningsles. Desuden
kan angst og sevnleshed som led i de-
pressionen ogsa indicere medikamentel
behandling, fordi disse symptomer er
sa plagsomme, at de kan ggre det umu-
ligt for patienten at koncentrere sig om
terapien. Egentlig panikangst uden de-
pression kan derimod oftest udmaerket
behandles med kognitiv terapi alene.
Dette spegrgsmal er behandlet i Sund-
hedsstyrelsens referenceprogram om
Angst (www.dpsnet.dk).

Uanset hvilken behandlingsmodalitet
man veelger, er det vigtigt, at der indgar
et element af psykoedukation. Dvs.
interaktiv undervisning, der bl.a. har til
formal at @ge patienters og pargrendes
viden om sygdommen, bedre samarbej-
det om behandlingen og forebygge nye
episoder. Den kan forega individuelt
eller i grupper bestaende af patienter
og evt. pargrende. De emner, som man
kommer ind p4, kan vaere: hvordan
stilles diagnosen, hvordan er forlgbet,
risikofaktorer for nye udbud, sociale
forholds betydning, samt forebyggelses
- og behandlingsmuligheder. Der tages
som regel udgangspunkt i patientens
egne erfaringer med depressionssyg-
dommen og ofte inddrages elementer
af kognitiv terapi med seerligt fokus
pa feerdigheder, som er vaesentlige for
handtering af sygdommen ikke mindst
mht. forebyggelse af recidiv.

Hvad skal man veelge for et praeparat?
Sundhedsstyrelsens referencepro-
gram for Unipolar depression indehol-

der retningslinjer for, hvilke praeparater,
man skal veelge og hvad man skal gere,
hvis de ikke virker som forventet. Det
anbefales, at man som ferstevalg an-
vender et SSRI-praeparat, som ikke har
interaktioner med anden medicin. Hvis
patienten tidligere har haft en depres-
sion, er det dog vigtigt at lade sig vej-
lede af, hvordan evt. behandling hjalp
den gang.

Opfalgning af institueret antidepressiv
behandling

Nar man har startet behandling med
antidepressiva, er det meget vigtigt, at
patienten folges taet i de farste uger.
Hvad enten man behandler psykotera-
peutisk og/eller medicinsk, er det vigtigt
at sikre, at depressionen ikke forveerres.
En del praktiserende leeger samarbej-
der med en psykolog, som star for den
psykoterapeutiske indsats, men man
skal veere sikker pa, at evt. forveerring i
tilstanden bliver erkendt og handteret
korrekt. Gentagne malinger med fx
Hamilton depressionsskala er séledes
hensigtsmaessigt.

Behandler man medicinsk, er det
ogsa vigtigt at felge patienten mindst
med ugentlige samtaler i starten. Dette
gger compliance, hvilket er vigtigt, fordi
patienten behgver stotte til at fastholde
behandlingen, indtil de initiale bivirknin-
ger har fortaget sig eller forhabentligt
er faldet til et acceptabelt niveau efter
nogle fa uger. Begyndende virkning af
den medicinske behandling kan farst
forventes efter 2-4 uger og fuld effekt
kan endnu opnas efter 6 uger. Ved valg
af sederende antidepressiv medicin (fx
tricykliske antidepressiva eller mirta-
zepin) vil den sedative effekt indtreede
med det samme og dermed sikre nat-
tesavnen.

De seneste ar har der veeret en intens
debat, om man i visse tilfeelde kunne
inducere eller forvarre selvmordstanker
og impulser med antidepressiv medicin.
| meget store metaanalyser har man for
nyligt ikke kunnet pavise nogen sget
risiko for selvmord (Simon et al 2006),
ligesom en ny dansk ph.d.-afhandling
viser, at selvmordsrisikoen falder, nar
man starter medicinsk antidepressiv be-
handling (Sendergaard et al 2006). Man
kan dog ikke hermed helt udelukke, at
enkelte mennesker vil opleve en sadan
meget ubehagelig effekt af medicinen.
Fx kan det velbeskrevne kliniske feeno-
men, at den psykomotoriske haemning
aftager, for stemningslejet haeves, med-
virke til, at patienten pludselig far ener-
gien til at effektuere eventuelle selv-
mordplaner, som tidligere ikke har veeret

sa truende. Dette er endnu en grund til
at felge patienter, som er startet pa anti-
depressiva med mindst ugentlige sam-
taler i starten af behandlingen, saledes
at en selv nok sa sjeelden komplikation,
som den naevnte, opfanges.

Hvor lenge skal man vente pa effekt?

Dette spargsmal er meget darligt
belyst i kontrollerede undersegelser, pa
trods af at alle, der behandler deprime-
rede mennesker, ofte sparger sig selv
om netop dette. Afggrelsen af, hvor
leenge man skal afvente effekt af en
iveerksat behandling, fer man aendrer
denne, er vanskelig og flere forhold
skal tages i betragtning: Sygdommens
svaerhedsgrad, tidligere behandlingshi-
storie, forekomsten af bivirkninger, pa-
tientens og de pargrendes holdninger
og forventninger etc. Undersegelser
tyder dog pa, at begyndende effekt
(partielt respons) inden for de farste 2
ugers behandling er en steerk praediktor
for et vellykket behandlingsresultat.
Begyndende effekt er defineret som
20% reduktion pa Hamiltons Depres-
sionsskala. En grov tommelfingerregel
siger, at en vis effekt af en pabegyndt
behandling ber kunne spores inden
for 4-6 uger, hvis man behandler psy-
koterapeutisk med ugentlige samtaler
og inden for 2-4 uger for medicinsk
behandlings vedkommende. Det er
vigtigt for patientens fremtidige liv og
for risikoen for tilbagefald, at malet er
fuldt respons.

Har patienten omvendt gaet 2-4
uger uden nogen som helst effekt af
antidepressiv medicin kan jeg overveje
praeparatskift il stof fra en anden far-
makologisk klasse (dvs. fra SSRI til Dual
action til tricyklisk antidepressiva). Skift
mellem preeparater inden for samme
klasse er ikke vist at vaere effektivt. Kan
der derimod spores en effekt, overvejes
dosisoptrapning op til maksimal dosis
afhaengigt af bivirkningerne.

Vanskeligt behandlelige depressioner
En stor del af de patienter, der be-
handles for en akut depressiv episode,
responderer ikke tilfredsstillende pa
den givne behandling inden for de
forventede maneder, sa man ma ofte
regne med at skulle afpreve flere prae-
parater til den enkelte patient. | sadanne
tilfeelde ber sygehistorien gennemgas
pa ny med henblik pa, om depressions-
diagnosen er korrekt og for at sikre, at
der ikke er tale om betydende legemlig
sygdom (se fx Videbech & Tehrani
2007). Desuden skal man overveje non-
compliance, anden psykisk sygdom eller



misbrugsproblemer, som man ofte bliver
snydt af.

Man ber sikre sig, at en tilstraekke-
lig hej dosis af farstevalgspraeparater
har vaeret givet i tilstreekkelig lang tid
(samlet behandlingstid med ferste-
valgspraeparat 4-8 uger) ved hjelp af
serum-bestemmelse af medikamentet
(se nedenfor).

| tilfeelde af manglende respons kan
man anvende en raekke farmakologiske
strategier, som i klinikken har vist sig
effektive. | princippet er der tale om 3
fremgangsmader:

* Yderligere dosisegning af igangvee-
rende antidepressiv behandling el-
ler skift til andet antidepressivum jf.
ovenstaende.

Kombination af to antidepressive lze-
gemidler med forskellig virkningsme-
kanisme (fx SSRI og et noradrenergt
og specifikt serotonergt antidepres-
sivum (NaSSA)).

"Augmentation”, hvor et antidepres-
sivt leegemiddels virkning potenseres
af et andet legemiddel, der ikke harer
til gruppen af antidepressiva (fx SSRI
og pindolol).

Behandlingen af behandlingsresistent
depression kan med fordel ske i et
samarbejde mellem den alment prakti-
serende leege og en psykiatrisk special-
leege. Ofte ber disse patienter henvises
til sygehusindleeggelse.

Den bedst gennemprevede og doku-
menterede augmentationsbehandling er
kombinationen af et antidepressivum og
litium. Denne gennemfares ved, at der
fortseettes med fuld dosis af det antide-
pressivum, der ikke har veeret tilstraek-
kelig virksom gennem 6-8 uger. Behand-
lingen suppleres med litium i en dosis,
der medfgrer et serum-litiumniveau pa
mellem 0,5 og 0,8 mmol/Il. Denne kom-
bination fortseettes i 2-3 uger. Safremt
der ikke indtraeder effekt inden for dette
tidsrum, kan der ikke forventes effekt,
og litium seponeres igen.

Rationalet for anvendelsen af li-
tiumaugmentationen er, at litium eger
serotonin-turnover og derved forment-
lig den serotonerge neurotransmission.
Risikoen for udvikling af serotonergt
syndrom ved samtidig anvendelse af
SSRI og litium er @get, og det er vigtigt,
at gennemfgre en omhyggelig serum-
monitorering,.

Mange af de antikonvulsiva, som an-
vendes i behandlingen af bipolar affek-
tiv lidelse, har ogsa veeret segt anvendt
som augmentering ved behandling af
behandlingsrefrakteer depression, men
effekten er mindre sikkert belyst i viden-

skabelige undersegelser sammenlignet
med litiumaugmentering.

Det videre forleb

Efter at patientens symptomer er svun-
det, bagr behandlingen fortsaette 6-12
maneder efter indtradt bedring, hvis
det drejer sig om patientens farste
depressive episode. Ved gentagne
episoder tilrades at fortsatte med
behandlingen 6-12 maneder for hver
depression, som patienten har haft.
Serlige kliniske forhold hos den en-
kelte, som fx stor selvmordsfare i for-
bindelse med depressionerne eller hvis
disse har veeret vanskelige at behandle,
kan tale for at udstraekke behandlingen
i en endnu lengere periode. For pa-
tienter med debut af depression efter
50 ars alderen er recidivhyppigheden
seerlig stor, hvorfor livslang behandling
skal overvejes. | alle tilfeelde fortsaetter
vedligeholdelsesbehandlingen med
uandret dosis.

Laegemiddelkoncentrationsbestem-

melse af antidepressiva
Plasmamonitorering er mest brugt

og mest anvendeligt for de tricykliske

antidepressiva. Specielt for nortriptylin,

imipramin, amitriptylin og clomipramin

er der rimeligt veldefinerede terapeuti-

ske intervaller. For de avrige og specielt

de nyere antidepressive medikamenter

er de terapeutiske intervaller darligere

fastlagt, men alligevel kan leegemid-

delkoncentrationsbestemmelse (Tera-

peutisk Drug Monitorering, TDM) veere

indiceret i nedennavnte tilfaelde:

* Utilstreekkeligt klinisk respons pa me-
dicinen

* Uventede bivirkninger pa trods af at
anbefalede doser er anvendt

* Mistanke om interaktioner eller brug
af kombination af medikamenter med
interaktionspotentiale

* Forebyggelse af tilbagefald ved vedli-
geholdelsesbehandling

* Tilbagefald trods god kompliance og
tilstreekkelige doser

* Genetiske forhold, der kan pavirke
metabolismen af laegemidlet

* Barn og unge samt &ldre patienter
(over 65)

* Patienter med farmakokinetisk bety-
dende comorbiditet (fx leversygdom)

* Problemer ved skift fra én generisk
form til en anden

* Mistanke om kompliance problemer

* Gravide og ammende

Det er en forudsaetning for palidelige
malinger, at patienten befinder sig i
steady-state, dvs. som tommelfinger-
regel mindst én uge efter sidste dosisju-

stering. For at kunne fortolke resultatet
konsistent skal preven tages inden mor-
gendosis eller mindst 8 timer efter sidste
dosis ved et andet dosisregime.

SEPONERINGSSYMPTOMER
VED BEHANDLING MED
ANTIDEPRESSIVA

Hos ca. 1/3 af alle patienter, der er
behandlet med antidepressiv medi-

cin, vil der ved brat seponering opsta
ubehagelige symptomer. Disse er ofte
fejlagtigt omtalt som abstinenssympto-
mer, men eftersom antidepressiva ikke
giver anledning til tolerans eller craving,
ligesom fx opiater eller alkohol ger det,
er dette en misvisende betegnelse. | det
felgende vil betegnelsen seponerings-
symptomer derfor blive benyttet.

Et af problemerne ved disse symp-
tomer er, at de kan vaere vanskelige at
skelne fra symptomerne pa den under-
liggende sygdom. De starter typisk 5
dage efter seponering, bl.a. afhangigt
af stoffets halveringstid. Seponerings-
symptomer er almindeligvis milde og
selvlimiterende, men kan i enkelte til-
faelde veere alvorlige og std pailang tid.

Tricykliske antidepressive medika-
menter (TCA). Symptomerne vil her
veere influenzalignende (kulderystelse,
muskelsmerter, profus sveden, hoved-
pine, kvalme), samt sevnleshed eller
mareridt. Ogsa beveaegeforstyrrelser,
maniske symptomer og hjerterytmefor-
styrrelser er beskrevet.

Selektive serotoningenoptagsham-
mere (SSRI), Serotonin- og noradrena-
lingenoptagshammere (SNRI). Man kan
se de ovenfornaevnte seponeringssymp-
tomer. Desuden kan ses fornemmelsen
af elektriske sted i ekstremiteterne,
svimmelhed forvaerret ved beveaegel-
ser, irritabilitet og gradanfald. | meget
sjeldne tilfeelde kan ses bevageforstyr-
relser og kognitive forstyrrelser.

Monoaminoxidasehaeemmere. Efter
seponering kan ses agitation, irritabilitet,
ataksi, bevaegeforstyrrelser, sevnlgshed,
mareridt og kognitive forstyrrelser. Me-
get sjeldent ses konfusionelle psykoser
med hallucinationer og vrangforestil-
linger.

Forebyggelse og behandling af sepone-
ringssymptomer

Generelt anbefales aftrapning af
antidepressiv medicin over mindst en
4-8 ugers periode (dette er dog naeppe
nedvendigt for fluoxetin pa grund af
den lange halveringstid). Sidste del af
perioden ber der aftrappes med serligt
sma endringer ad gangen. Ved stoffer
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med kort halveringstid (fx venlafaxin)
er dette saerligt vigtigt. Nar man afslut-
ter patienten, skal hun orienteres om at
disse symptomer kan opsta, hvis hun
seponerer medicinen brat. Skulle symp-
tomerne opsta i mild form, behever de
ikke at blive behandlet, men orientering
af patienten om deres godartede natur
kan veere tilstraekkeligt. | sveerere til-
feelde kan man overveje at genoptage
det oprindelige antidepressive medi-
kament i den dosis, som var effektiv i
behandlingen, og sa gradvist trappe

ud. I sveere tilfelde eller efter forgaeves
forseg pa gradvis udtrapning, kan man
overveje at skifte til fluoxetin og s der-
efter gradvis udtrappe dette stof.

KONKLUSION

Der er sket store fremskridt i vores op-
fattelse og forstaelse af depressionssyg-
dommen. Forskellige risikofaktorer og
arsager er efterhanden velundersogte,
men vores viden om hvorledes disse
faktorer @ndrer hjernens fysiologi og
giver anledning til symptomer, er i sin
vorden. | ca. halvdelen af alle tilfaelde er
en dysfunktion af HPA-aksen formentlig
central.

Virader over serdeles velundersaggte
og veldokumenterede behandlinger af
bade medikamentel og psykoterapeu-
tisk art, men en del patienter har trods
dette ikke tilstreekkelig effekt af de
kendte behandlinger, sa nye behand-
lingsprincipper og medikamenter er
velkomne.

Felger man de her kort skitserede
retningslinier for diagnostik og behand-
ling kan betydeligt flere mennesker med
depression hjalpes. Se i gvrigt Sund-
hedsstyrelsens referenceprogram om
unipolar depression.
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AF OVERLAGE, DR. MED.
FINN URSIN KNUDSEN

TOURETTE SYNDROM
HOS BORN ER EN
UNDERDIAGNOSTISERET LIDELSE

Tourette syndrom er ikke nogen sjalden lidelse. Diagnosen er i mange
tilfelde let og stilles uden saerlige hjelpemidler

Tourette syndrom (TS) er ret hyppig, un-
derdiagnostiseret, neurobiologisk lidelse
med et meget polymorft sygdomsbillede
og en omfattende komorbiditet, som
hyppigt dominerer sygdomsbilledet.

Tilstanden ses bade hos barn og
voksne og debuterer i barnealderen. |
typiske tilfelde er diagnosen sardeles
let. Undertiden er den dog vanskelig,
datics og andre symptomer er staerkt
svingende, ofte undertrykkes i konsulta-
tionen eller fordi tics kun udger en lille
del af et polymorft sygdomsbillede, hvor
f.eks. ADHD, adfeerdsproblemer, angst
eller OCD med ritualer dominerer.

At sygdommen har mange facetter,
kan illustreres af en mors beskrivelse af
sin 10-drige sen med TS:

"Han er frygtelig stedig, det er aldrig
hans fejl, han kan ikke klare kritik, i sko-
len er han urolig, kan ikke sidde stille,
forstyrrer undervisningen og er et ma-
reridt for leereren trods stettelaerer. Han
er godt begavet, men har endnu ikke
leert at laese. Jeg tror, han er ordblind.
Han snefter, brummer, smasker og spyt-
ter. Ind i mellem hopper og danser han
helt umotiveret, skaerer ansigter, kniber
gjnene sammen, speerrer dem op, gaber
hele tiden, vrider haender, laver meolle-
sving eller sztter sig pa hug flere hund-
rede gange om dagen. Han skal under-
sege alting, checker ti gange, at lyset
er slukket, inden han skal sove. Han
teeller alting, og alt skal divideres med
fire. | diktat skal hvert fjerde ord staves
omvendt, og hver tredje bogstav skrives
med stort. Han er hidsig og har et fryg-
teligt temperament. Han er pa graensen
af at veere voldelig overfor mig, og jeg er
faktisk lidt bange for ham. Ind i mellem
er han sed og kaerlig, men pludselig kan
han blive ondskabsfuld. Jeg synes ikke,
han er sgd ved dyr".

DEFINITIONER

Er en lidelse med flere forskellige typer
motoriske tics (ufrivillige beveaegelser)
og mindst en type vokale tics (ufrivillige
lyde), der periodevist eller konstant er
til stede gennem mindst et ar og som
debuterer i barnealderen. Man skelner i
videnskabelig sammenhaeng mellem sik-
ker TS, hvor tics er vidnefaste, og sand-
synlig TS, hvor de kun fremgar af anam-
nesen. | det kliniske arbejde skelner
man mellem simpel Tourette (TS), hvor
personen kun har tics, og kompliceret
Tourette (TS+), hvor der udover tics er
komorbiditet, det vil sige en eller flere
typer ledsagesymptomer. Barn med TS+
er de mest syge, de har ofte darlig livs-
kvalitet, klarer sig darligt i skolen trods
god begavelse, har problemer med for-
eldre, sgskende, kammerater og leerere,
har tit betydelige adfeerdsproblemer,
skal have ekstra statte i skolen eller spe-
ciel skoleplacering, kreever medicinsk
behandling og koster samfundet mange
penge. Hvis der samtidig er ADHD, er
risikoen for kriminalitet i ungdomsarene
og senere ikke ubetydelig.

DIFFERENTIALDIAGNOSER

Er i praksis sjeldne. Den eneste hyppige
er ritalin-provokerede tics hos ADHD-
bern. Forklaringen er her den simple, at
bernene i virkeligheden har ADHD+TS,
hvor TS-delen med tics demaskeres af
ritalin.

| sterkt atypiske tilfeelde kan man
overveje Chorea minor, Huntington's
chorea, forskellige dystoniformer, ence-
falitis og Creutzfeldt-Jacob sygdom, alle
meget sjeeldne lidelser. | USA er cocain-
provokerede tics hyppige, men sa vidt
vides ikke set her hjemme.
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| praksis kan man regne med, at en dreng
(sjeeldnere pige) i den tidlige skolealder,
der har haft ufrivillige bevaegelser og lyde
i perioder gennem et ar, har TS.

Diagnosen stilles ofte alt for sent.
Barnet praesenteres mange steder i
sundhedsvaesnet, hvor man maske ikke
alle steder er fortrolig med diagnosen.
De fleste TS-barn har veeret hos otolog
pa grund af vokale tics med hoste, rem-
men og sneften, hos gjenlege pa grund
af gjentics med blinken og konjunktival
irritation, fordi de gnider gjne. Nogle gar
til allergolog pa grund af dybe vejrtraek-
ningstics, der kan ligne astma, til der-
matolog med hudsymptomer pa grund
af uerkendt selvmutilerende adfeerd, il
skolepsykolog pa grund af adfaerds- el-
ler indlzeringsproblemer, til barnepsy-
kiater pa grund af OCD, depression eller
autisme, til fysiurg eller fysioterapeut pa
grund af problemer med hypermobile
led, til talepaedagog pa grund af stam-
men eller til egen leege med en eller
flere af disse symptomer. Ogsa kommu-
neleger og tandlaeger har gode mulig-
heder for at stille diagnosen.

FORLZB

TS debuterer typisk i ferste-anden
skoleklasse med tics omkring gjnene, ef-
terfulgt af tics andre steder i ansigtet og
krop. De vokale tics plejer at begynde
lidt senere. TS+ med ADHD begynder

i barnehaven med uro, koncentrati-
onsproblemer og adfaerdsproblemer.
Barnet er typisk ressourcekraevende

og ma have stattepaedagog. OCD med
tvangstanker og tvangshandlinger de-
buterer hyppigt omkring 10-drs alderen,
men kan ogsa begynde i voksenalderen.
Foraldrene har tit allerede fra neonatal-
perioden folt at barnet var "anderledes”
og har sogt leegelig eller psykologisk
assistance gentagne gange. Hos mindre
TS-bern, hvor der endnu ikke er tics, er
diagnosen af gode grunde vanskelig.
Det samme geelder ADHD-barnet, som
i den tidlige fase let kan forveksles med
et normalt meget aktivt barn.

Ticsene tiltager typisk i lebet af barne-
alderen og nar ofte maksimum omkring
12-ars alderen, hvorefter de gradvist
aftager. Hos ca. en tredjedel svinder tics
helt, hos en tredjedel aftager de meget
og hos den sidste tredjedel persisterer
de ind i voksenalderen. Hos relativt
fa kan tics veere voldsomme i resten
af livet. ADHD er livslang hos mindst
50 pct., og voksen-ADHD opfattes af
mange som en selvsteendig sygdom-
senhed. Den typiske personlighed er
livslang medens OCD, depressionsten-

dens og angstsymptomer kan recidivere
gennem livet.

TS er langt hyppigere hos drenge
end piger. Sygdommen er arvelig. Trods
den klare arvelige komponent har man
endnu ikke identificeret genet/generne.
Der er utvivlsomt tale om polygenetisk
arv, med flere eller mange involverede
gener.

KOMORBIDITET

Nogle ledsagesymptomer har karakter af
sikker komorbiditet. Andre er baserede
pa klinisk erfaring. ADHD og OCD op-
treeder hos ca. 50 pct. af personer med
TS. Det er en klinisk erfaring at bade
depressionstendens, herunder vinter-
depression, angstsymptomer, en typisk
rigid personlighed med ledsagende
voldsomt temperament og raserianfald,
specifikke indleeringsproblemer, ord-
blindhed, gul-bla farveblindhed, lettere
eller sveerere autistiske symptomer evt. i
form af Asperger syndrom (velbegavede
autister) og hypermobile led optraeder
pafaldende hyppigt sammen med TS.
Nogle mener, at spiseforstyrrelser og
ludomani kan have relation til TS.

TICS

Tics deles typisk i simple og komplekse
og kan desuden opdeles i motoriske,
vokale sensoriske og kompulsive.

* Simple motoriske tics: Blinken med
gjnene, speerren gjnene op, rynken pa
neesen, gaben.

» Komplekse motoriske tics: Drejning af
halsen, rullen med skuldrene, rysten
pa hovedet, rokken, sidden pa hug,
meollesving, hoppen. Copropraksi er
ufrivillige obskene bevagelser og
ekkopraksi er ufrivillig efterligning af
andres kropssprog.

* Simple vokale tics: Remmen, hosten,
sneften, hyggebrummen, flgjten,
hvislen, skrigen, smasken, hylen eller
dyrelignende lyde.

» Komplekse vokale tics: Meningsfor-

styrrende sprogbrokker: "ah, nej, nej,

nej”, "det kan godt veere, det kan godt
veere", "javist, ja vist”, "har man hert,
har man hert" og sa videre. Coprolali
er ufrivillige obskene udtalelser, ek-
kolali er papeggijetale, palilali er genta-

gelse af det sidste man selv har sagt f.

eks. sidste satning, ord eller stavelse

og coprografi er ufrivillige nedskrevne
obskgniteter.

Sensoriske tics: Darligt definerede,

ubehagelige fornemmelser forskel-

lige steder i kroppen. Er forlebere for
motoriske eller vokale tics. Hvis det

kilder i halsen, remmer man sig. Hvis
der sidder "et indre nys" i en skulder,
bevaeger man den for at slippe af med
den ubehagelige falelse.

» Kompulsive tics: Er placerede i graen-
selandet mellem de klassiske tics og
repetitive lyde eller bevaegelser, der
gentages tvangspraget som led i
OCD. | sidstnaevnte tilfaelde er tics
ledsagede eller forudgaet af ang-
stelse, tension eller ubehag, der af-
hjaelpes af ticsene.

Tics har i evrigt felgende karakteristika:
De kommer og gar, det vil sige de veks-
ler i antal, styrke, hyppighed, karakter,
kompleksitet og lokalisation i lebet af
ganske korte (timer) eller lange (uger,
maneder, ar) tidsforlgb. Der er gode og
darlige perioder. Tics kan undertrykkes

i en periode (typisk op til en halv til en
time), f.eks. under lzege- eller tandlze-
gebesag, i skoletimen, i biografen og
sa videre. De gges under stress og i
afslapningsfasen efter stress, de aftager
under dyb koncentration og nar man
distraheres og svinder ikke under sgvn.

PATOFYSIOLOGI

| cerebrum er der mindst fem neuronale
kredslgb, der forbinder basalganglierne
med den prafrontale cortex. Det er de
sakaldte cortico-striale baner, derfor for-
binder den frontale cortex med corpus
striatum og thalamus og tilbage igen.
Hypotesen er, at TS er en hyperdopami-
nerg lidelse, sdledes at dopamin i synap-
seklgften i disse kredsleb enten findes i
for stor koncentration, eller neuronernes
felsomhed for dopamin er abnormt
gget. Sygdommens meget forskelligar-
tede og undertiden bizarre symptomer,
kan maske forstas ved, at bade den mest
primitive (basalganglier, ogsa kaldet
reptilhjernen) og mest sofistikerede

del af hjernen (gyrus preefrontalis), er
involverede i TS. Hypotesen passer med
at de effektive medikamenter mod TS
(dopamin D2-antagonister) og ADHD
(dopamin reuptake inhibitorer) netop
pavirker dopamin i synapseklgaften.
Bdde Serotonin noradrenalin og GABA
kan ogsa veere indblandede, men dopa-
min menes at vaere hovedakteren.

KOMORBIDITET TIL TS

ADHD

Ca. 50 pct. af TS-bgrn har ADHD. Der
er tre former: Den vilde, den stille og
den blandede form, ogsa kaldet den
overvejende hyperkinetiske, impulsive
form, den overvejende uopmaerksomme




form og den kombinerede form, som

har omtrent lige meget af begge dele.

Hertil kommer defekte eksekutive
funktioner, der specielt dominerer
voksen-ADHDs symptombillede (se
nedenfor) og nedsat empati.

Den vilde form diagnostiseres let-
test og hyppigst, da barnene er sa
forstyrrende i skolen og edeleeggende
for undervisningen. De bliver derfor
undersggt hos egen leege, psykolog,
padiater eller barnepsykiater. Barnene
er planlgst motorisk urolige, er hid og

Tourette syndrom
— dokumenteret og
formodet komorbiditet

ADHD

* Den vilde form

* Den stille form

* Den blandede form
OCD

* Tvangshandlinger

* Tvangstanker
DEPRESSIONSTENDENS

* Vinterdepression

* Melankoli

* Andre
ANGST OG FOBIER

* Panikangst

» Generaliseret angst
KARAKTERISTISK PERSONLIGHED
ADFARDSPROBLEMER

* Raserianfald
INDLARINGSPROBLEMER

* Almene

* Specifikke

° Dysleksi
o Dysleksi-lignende

AUTISME

* Asperger syndrom
HYPERMOBILE LED
ANDRE MULIGE

* Farveblindhed

* Ludomani,

* Spiseforstyrrelser

did og alle vegne, men aldrig hvor de
skal veere. De er ukoncentrerede, om-
kringfarende, impulsive, uorganiserede,
rastlgse, forstyrrende, larmende og utal-
modige. De afbryder, kan ikke vente, til
det er deres tur, blander sig hele tiden
og harer ikke efter.

De stille ADHD-bern er praeget af
uopmarksomhed. De kan ikke koncen-
trere sig og de kan ikke fastholde fokus,
er stgjfelsomme og lette at distrahere
og den mindste afbrydelse edeleeg-
ger deres koncentration. De sidder og
dremmer i timerne og felger ikke med i
undervisningen. Diagnosen stilles ofte
vaesentlig senere eller aldrig, da barne-
nes stille passivitet ikke opfattes som sa
pafaldende, at det kraever naermere un-
dersggelse. Denne form ses hyppigere
hos piger.

ADHD-barn er ofte B-mennesker. De
har sevnproblemer, falder sent i sevn
og er farst rigtigt vagne ud pa formid-
dagen, hvilket naturligvis yderligere
forvaerrer indleaeringen.

ADHD-bgrn har ofte empatiproble-
mer, det vil sige manglende eller nedsat
evne til at afkode omverdenen og satte
sig i andres sted. De er meget kon-
krete, forstar ikke hentydninger, ironi,
overfart betydning, virker nerdede i
leg, kan ikke klare drillerier og er lette
ofte for mobning. Det er forhold, deri
bernehgjde har stor betydning for deres
magtkampe, hakkeorden, gruppepres
og dermed skolefunktion og livskvalitet.

De maske mest invaliderende symp-
tomer hos bade bern og voksne med
ADHD er de defekte eksekutive funk-
tioner, en frontallaps dysfunktion, der
medferer mangelfuldt overblik, planleg-
ning, koordinering, organisering og pri-
oritering af hverdagen, minut for minut,
time for time og i et livslangt perspektiv.
Man kan ikke overskue, strukturere og
styre hverdagen, passe skolen, sit ar-
bejde, komme til tiden, fa pabegyndt en
uddannelse, fa gjort den faerdig, klare
job, familieliv og bern.

OCD

Betegner en tilstand med tvangstan-
ker og tvangshandlinger (Obsessive
Compulsive Disorder). Omkring 50 pct.
af mennesker med TS har OCD, der i
svaerhedsgrad dakker hele spektret fra
sma komiske ritualer til invaliderende
tanker og adfeerd, der helt kan fylde
personens liv og adeleegge hverdagen.
Tvangshandlingerne udferes for at
svaekke eller eliminere den angst tvangs-
tankerne medferer.

OCD er en transmitterlidelse, og

knytter sig isar til transmitteren seroto-
nin. Steerkt forenklet kan den opfattes
som en defekt serotoninbremse, der
normalt blokerer og sorterer impuls-
transporten fra dybe dele af hjernen til
cortex. Hvis bremsen er defekt, finder
ugnskede impulser ve; til frontalcortex
(tvangstanker) eller den motoriske cor-
tex (tvangshandlinger). Serotoninhypo-
tesen stemmer med at SSRI- preeparater,
der er effektive ved OCD, netop @ger
serotonin koncentrationen i synapse-
klgften.

Hos TS-barn handler tankerne typisk
om angst for snavs og smitte, alvorlige
sygdomme og dad, forvolde skade ved
at handle forkert, dere og vinduer ikke
er lukkede og el-apparater slukkede,
ting ikke er placeret rigtigt, f.eks. sym-
metrisk. Bakterieskraek kan f.eks. med-
fore, at barnet terrer toiletbraettet af 15
gange for brug, eller ikke ter bruge det
og far obstipation, at barnet vasker haen-
der 100 gange dagligt, at det ma skifte
tej i entreen efter skoletid for ikke at
bringe baciller ind i huset og smitte mor
og far med fugleinfluenza og sa videre.

Nogle checker gentagne gange, at
el-komfur og lys er slukket, hovedder
og vinduer lukket og last, og hvis det
ikke er gjort korrekt, ma barnet maske
gé hjem fra skole for at sikre sig mod
ildebrand og tyveri. Ved "evening-up"
forstas at ting skal balancere: Hvis man
tygger maden tre gange i venstre side,
skal det ogsa gares tre gange i hgjre
side. Ved "just right" forstas, at tingene
skal feles rigtige: De tre kartofler skal
placeres korrekt i forhold til hinanden,
sovsen og frikadellerne, bogstavet S
skal have det rette sving og viskes ud
indtil det ser rigtigt ud eller der er hul
i papiret, en melodilinie gentages i det
uendelige indtil det foles rigtigt.

OCD har tit med tal at gere: Gode og
darlige tal, ting der skal gentages et vist
antal gange. En dreng talte "sta-vel-ser
med tee-er-ne” (ikke fingrene) nar folk
talte til ham. En Canadisk kirurg (og
amaterpilot) med TS skulle fgr han flgj
til en operation, teelle alle instrumenter
i cockpittet to gange i samme raek-
kefalge. Varighed ca. halvanden time,
hvis det var fejlfrit, ellers tre. Nogle har
symptomer indenfor mange omrader,
andre er selektive. En 10-arig dreng
med OCD fokuserede udelukkende pa
sine briller, og dagen gik med bekym-
ringer om de ville knaekke, om de kunne
fasigen, om forsikringen deekkede, om
han kunne fa glassplinter i gjnene, om
stellet gav ham eksem og sa videre.

Har man OCD symptomer mere end
ca. tre timer dagligt, ma man overveje
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SSRI behandling og/eller kognitiv terapi,
der begge er lige effektive.

INDLARINGSPROBLEMER

Er hyppige hos TS-bern, ogsa hos de
godt begavede. Indlaringsproblemerne
kan skyldes ofte konkurrerende fakto-
rer: Koncentrationsproblemer, overfal-
somhed over for lyd, uro i klassen, hgj
klassekvotient og andre distraherende
forhold, uro i kroppen, manglende mu-
lighed for bevaegelse, tics, ordblindhed
eller andre specifikke indleaeringspro-
blemer, problemer med at planleegge,
organisere og strukturere hverdagen i
skolen pa grund af defekte eksekutive
funktioner, darlig korttidshukommelse,
manglende interesse for skolearbejdet,
der opfattes som kedeligt og uinspire-
rende.

Bernene har ikke styr pa tingene, arbej-
der springende, far ikke gjort opgaverne
feerdige og glemmer hvad de har for.
Nogle har distraherende ritualer (OCD).

ADFARD OG EMOTIONER

TS-bern har ofte kort lunte og far vold-
somme raserianfald med kontroltab,
hvor de knap nok ved, hvad de foreta-
ger sig. Det er ofte familiens og skolens
sterste problem med barnet. Anfaldene
opfattes i dag som et TS-relateret symp-
tom og ikke som almindelig hidsighed.
Anfaldene kommer fuldstendigt uven-
tede og ud af den bld luft og trigges af
de rene bagateller, et forkert tonefald,
en for lille hakkebef eller en lillebror, der
siger noget pa det forkerte tidspunkt.

De uforudsigelige eksplosioner er
belastende for bade barn og omgivelser.
Efter anfaldet har barnet darlig samvit-
tighed, skyldfelelse og er forvirret over
sin adfeerd, der fgles jeg-fremmed. Om-
givelserne har svaert ved at tackle den
uforudsigelige adfeerd. Af angst for at
barnet pludselig skal eksplodere, ter for-
eldrene ikke tage det med pa indkeb,
familiebeseg eller sommerferie. | skolen
er bade leerere og elever utrygge ved
barnets uforudsigelighed.

TS-personers steedighed er legen-
darisk. De holder pa deres ret, naesten
uanset om de har ret eller uret, kan
diskutere i timevis og lider af en naesten
overdreven retfeerdighedssans. De kan
ikke udsta uretfaerdighed, hverken mod
dem selv eller mod andre. Nogle TS-
bern kan vaere dominerende, styrende
og kraevende, men ogsa meget sarbare.
Da der ofte er flere i samme familie med
TS, f.eks. far og sen, kan det medfare
evindelige diskussioner.

AFFEKTIVE SYMPTOMER

Depressive symptomer er hyppige. Iser
hos barn ses kamoufleret depression,
hvor de i stedet for de klassiske symp-
tomer er irritable, sure, tveaere, uoplagte
eller praeget af adfaerdsproblemer.

Den sakaldte vinterdepression (SAD:
Seasonal affective disorder) skal kort
neaevnes, da der er tale om en meget
hyppig lidelse, ogsa i baggrundsbefolk-
ningen, i Danmark omkring syv pct.. Det
er en noget overset tilstand, for hvilken
der findes en effektiv, ikke-medikamen-
tel behandling, nemlig lys. Tilstanden
optraeder i den merke arstid og svinder
nar lyset tager til. Lys pavirker hjernens
biologiske ur, en struktur, der styrer
produktionen af melatonin, "mearkets
hormon". Tilstanden skyldes formentlig
nedsat produktion i corpus pineale af
melatonin, der aftager nar lysmaengden
pa retinas fotoreceptorer aftager i den
merke tid.

Symptomerne er nedsat humer,
energj, arbejdsindsats og lyst til fael-
lesskab med betydelig traethed og
tristhed samt kulhydrathunger, det vil
sige en uimodstaelig lyst til sede sager,
veegtstigning og sevnproblemer. Hos
bern ses mest den inkomplette form for
vinterdepression, det vil sige uden suk-
kertrang og vagtstigning. Tilstanden ses
helt overvejende hos piger og kvinder.

Behandlingen er fototerapi, enten i
form af mindst 14 dages rejse til lysere
himmelstreg eller lysbehandling foran
lysskeerm. Den kabes eller lejes. Man
seetter sig foran skarmen i 30 minutter
hver morgen i 14 dage. Lys om aftenen
kan give indsovningsbesveer. Der anven-
des en skaerm med lysstyrke pa 10.000
lux (mindst 2500 lux). Afstand fra gjne
til skeerm ma hgjest vaere 40-50cm. Man
behaver ikke se ind i skeermen hele ti-
den, men ma gerne laese eller spise mor-
genmad. Solbriller ma naturligvis ikke
anvendes. Behandlingen pabegyndes
her hjemme oktober-november, og kan
gentages i januar-februar. Behandlingen
er praktisk taget uden bivirkninger og
maengden af UV stréler fra anerkendte
skaerme er forsvindende lille.

AUTISME

Autistiske symptomer, f.eks. i form af
Asperger syndrom er ikke sjeeldne ved
TS. Ved Asperger forstas en velbegavet
person med autistiske symptomer. Man
far mistanke herom, hvis barnet har ned-
sat evne til og interesse for kontakt til
andre bgrn og dermed manglende evne
til eller interesse for at lege. Barnene

har empatiproblemer, det vil sige kender
ikke de uskrevne regler, der er for men-
neskeligt samveer og som er selvfelge-
lige for de fleste barn. De virker derfor
"nerdede” og klodsede i deres kontakt.
De siger og ger de forkerte ting, de for-
star ikke ironi og overfart betydning, de
kan ikke afkode deres omverden og ikke
aflese ansigtsudtryk. De er "fglelses-
ordblinde" og forstar ikke og kan ikke
afleese folelser hos sig selv og andre.
De kan ikke se, hvornar man er ked af
det eller glad og skal leere udenad, hvad
disse falelser repraesenterer, og hvordan
glade og triste personer ser ud.

| konsultationen far man mistanke
om Asperger, hvis man nasten ikke
kan fa gjenkontakt med barnet, hvis
det kun svarer med enstavelsesord, har
et kejtet kropssprog og en pafaldende
prosodi, det vil sige sprogmelodi, f.eks.
fistelstemme eller robottale. Barn med
lettere autisme har symptomer til faelles
med svaer ADHD, og undertiden kan
man vaere i tvivl om det er ADHD eller
Asperger. En simpel, principiel forskel
er, at ADHD-bgrn gerne vil lege med
andre, men ikke kan, medens autistiske
bern ikke vil og ikke kan. Voksne med
Asperger klarer de sig ofte fint intellek-
tuelt, men har fortsat kontaktproblemer.
Nogle er hgjtbegavede og f.eks nobel-
pristagere.

ANGST, SOVNFORSTYRRELSER
OG HYPERMOBILE LED

Det er en klinisk erfaring, at disse er
hyppige ledsagesymtomer til TS. Mange
bern med TS er generelt zengstelige

og ter f.eks. ikke bruge offentlige
transportmidler, melde sig ind i sports-
klubber, tage med pa skolekoloni og sa
videre. Sgvn forstyrrelserne omfatter
hyppigt sevnraedsel eller forskydning af
det biologiske ur med indsovningsbe-
sveer. TS barn er ofte B-mennesker og
er derfor uoplagte det meste af formid-
dagen, sa indleaeringen i skolen forringes.
Samfundet burde indrette B-skoler og
arbejdspladser til de fem pct. af befolk-
ningen, der har det sadan. Tics forsvin-
der ikke under sevn.

Det er min erfaring, at de her be-
skrevne transmitterlidelser ganske ofte
er kombineret med hypermobile led,
hvor man sa ma tilrade ikke ledbela-
stende sport som svemning og cykling.

BEHANDLING AF TS
OG KOMORBIDITET

Behandlingen omfatter falgende ele-
menter:




* Psykoedukation, det vil sige grundig
information til barn, foraeldre og pae-
dagoger, skoleleerere med videre om
sygdommens symptomer, dens led-
sagesymptomer og forlgb, arsagen til
den, og hvad der kan geres paedago-
gisk og medicinsk. Til barnet kan man
sige, at han/hun har "en lille kemisk
skenhedsfejl i hjernen", en formule-
ring, der bade forteller barnet, at der
er noget kemisk galt i dets hjerne, der
giver problemerne, og at der ikke er
tale om "hjerneskade”, "knald i laget”,
"spasser” eller hvad barnet ellers fore-
stiller sig. Mange af TSs mere bizarre
symptomer er helt uforstaelige for
bernene og deres omgivelser, for de
har faet en diagnose og forklaring.
Det vigtigste budskab til foraeldrene
er, at TS skyldes arvelige og ikke
psykosociale forhold. Barnets tics,
ritualer eller problematiske adfeaerd

og sa videre er altsa ikke foraeldrenes

skyld og f.eks. ikke betinget af forkert

opdragelse. Det understreges overfor
foraeldrene, at de ikke er darlige for-
ldre, hvad de ofte er blevet beskyldt
for, men vaeret kompetente foraeldre
til et barn, der stillede store paedago-
giske krav.

* | nogle tilfeelde er foraeldrenes for-
hold til barnet preeget af deres egen
ADHD eller TS. Foraeldrenes erken-
delse heraf er et vigtigt skridt mod en
mere hensigtsmaessig paedagogik.

* Undervisning og peedagogisk vejled-
ning af foraeldre, paedagoger, skolelze-
rere. En fornuftig dialog med skolen
kan lette barnets hverdag og leererens
arbejde betydeligt. Erkendelsen af, at
barnet ikke er fraekt, uopdragent, de-
struktivt og dovent, men skyldes syg-
dom, er vigtig for laererens fremtidige
paedagogiske arbejde.

* Behandlingen sker bedst som team-
arbejde i specielt regi med bgrne-
neurolog eller barnepsykiater som
ankermand enten i hospitalsregi eller
speciallegeregi og i samarbejde med
den praktiserende leege, PPR-spyko-
log (skolepsykolog), skole, special-
skole, kommunelage, socialforvalt-
ning og talepadagog.

* Udlevering af skriftligt materiale.

o Arelang ambulant kontrol med lg-
bende stillingtagen til og follow-up af
evt. medicinsk behandling.

MEDICINSK BEHANDLING

Medicinsk langtidsbehandling ber selv-
sagt kun anvendes til bern med svaere,
vedvarende TS-symptomer, der ikke kan
handteres tilfredsstillende paedagogisk.

Foraeldres holdning til medicinering af
deres barn er meget forskellig, det vil
sige fra sund skepsis til en emotionel
holdning. Ganske mange har en nasten
panisk angst for medicin og kan knap
nok overbevises om vaerdien heraf. Det
kan medfgre drelang forsinkelse af en i
gvrigt velindiceret behandling. En lille
gruppe foreldre ensker medicin for nee-
sten for enhver pris.

| praksis kan man regne med, at
medicinsk behandling er indiceret, hvis
bade foraeldre, barnet og behandler
teamet er enige herom. En rationel til-
gang er den sakaldte "target treatment”,
hvor man identificerer det for barn og
omgivelser mest belastende symptom
eller symptomkompleks. Det kan vare
tics, raserianfald, indleeringsproblemer,
koncentrations- og opmarksomheds-
problemer, ritualer, angst, depression,
tics og sa videre.

BEHANDLING AF TICS

De fleste barn kan acceptere selv gene-
rende tics, hvis omgivelserne har et af-
slappet forhold til dem, og barnene ikke
bliver drillet. En paedagogisk indsats kan
medfare, at medicin helt kan undvares.

Man har forsegt talrige non-medi-
kamentelle behandlinger af tics, men
indtil nu uden den store succes, og
der er desvarre ingen mirakelkure.

Den sdkaldte Habit Reversal Therapy
(HTR) kan maske anvendes med held
hos nogle. Princippet er, at man traener
modbevaegelserne til den generende
tics. Hvis man f.eks. har fleksionstics i
armene, treener man ekstension, der sa
kan aktiveres, nar man maerker optraek
til tics. Metoden lyder enkel, men har
klare ulemper. Den er tidskraevende,
kreever en kyndig terapeut, virker ikke
hos alle og kun pa den ene ticstype der
behandles. De to hovedbehandlinger er
fortsat paedagogik og medicin.

Neuroleptika af typen D2-antagonister

(dopaminreceptor-antagonister) er hoved-
midlerne ved medicinsk behandling af tics
ved TS. Hyppigst anvendes i dag risperi-
don (Risperdal) som synes noget mere ef-
fektivt end pimozide (Orap), der i mange
ar har veeret hovedmidlet mod tics. Nyere
neuroleptika kan ogsa anvendes. Den al-
dre D2-antagonist haloperidol (Serenase)
er lige sa effektiv, men har flere neurologi-
ske bivirkninger og bruges mindre. | Tysk-
land og USA anvendes ofte tetrabenazin
(Nitoman), i Storbritannien sulpiride
(Sulpril). Sammenlignende undersagelser
findes ikke og lokalt valg af behandling er
ofte traditionsbestemt. Generelt gaelder
princippet "start low, go slow".

Hvis behandlingen ikke virker i sterre
doser eller der kommer bivirkninger,
aftrappes medicinen, og man skifter til
et andet preeparat. Man ma undertiden
prove flere neuroleptika, for man finder
et effektivt med tolerable bivirkninger.
Ofte trappes ud af behandlingen efter
f.eks. et til to ar, da ticsene kan vare
aftaget spontant.

Ved behandling med Risperdal starter
man med /> mg daglig og stiger ugent-
ligt med /> mg til fx 1/ + 1 mg dgl., som
ofte er en passende dosis til bern uden
de store bivirkninger. Behandlingen
virker godt hos ca. 50 pct., har nogen
virkning pa 25 pct. og er uden virkning
hos resten. Maksimum dosis i barneal-
deren er 3-4 mg i degnet. De hyppigste
bivirkninger er veegtstigning og treet-
hed, specielt ved store doser. Alvorlige
bivirkninger er sjeeldne. Sjaeldent kan
ses reversibel gynaekomasti betinget af
prolactinforhgjelse. Arelang neurolep-
tisk behandling af barn ber kun gives
ved sveere, vedvarende symptomer og
i lavest mulig dosering, da systematiske
langtidsstudier ikke foreligger. Den kli-
niske erfaring i ind- og udland er dog, at
bernene taler arelang behandling godit.
Tardive dyskinesier ses meget sjaeldent.

Hvis Risperdal ikke virker, kan man
forsgge Orap i dosis I-4 (6) mg dgl. Pga.
en lille risiko for langt QT-syndrom tages
EKG ved sterre doser eller evt. far be-
handlingsstart.

Man kan supplere Risperdal eller
Orap med Klonidin (et alfa-adrenergt
stof) hos barn eller med nikotinplaster
hos voksne, der begge har additiv effekt
pa tics. Klonidin er stadig et meget be-
nyttet ticsmiddel i USA bl.a. pa grund af
de milde bivirkninger. Man starter med
25-50 mikrog. dgl., stigende gradvist
til 100-200 mikrog. dgl. Det virker kun
hos ca. 50 pct. af barnene og effekten
indseetter ofte forst efter to-tre maneder.
Nogle ber har dog gleede af behand-
lingen og klonidin virker pa bade tics,
ADHD, raserianfald og sevnproblemer,
hvor det synes serligt effektivt.

Ved meget svare fokale motoriske
tics og sveere vokale tics er man begyndt
at anvende botox injektioner i de affice-
rede muskler eller i stemmelaber. Der
er tale om specialbehandling. Effekten
er op til otte til 12 uger.

Hos 10-25 pct. af TS-bern synes tics
terapiresistente.

MEDICINSK BEHANDLING
AF ADHD

Her i landet er forste valg methylpheni-
dat, enten som Ritalin eller som praepa-
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rater med langtidsvirkning f.eks. Ritalin
Uno eller Concerta. Man har stor erfa-
ring med methylphenidat, der har veeret
anvendt siden 1965. Det er effektivt ved
alle tre former for ADHD. Virkningen pa
koncentration og opmarksomhed star-
ter 15-30 minutter efter forste Ritalin-
tablet, medens den sociale kompetence
ofte farst bedres efter en maneds tid. Er
effektivt i 70-80 pct. af tilfeeldene.

Behandlingen har ofte en meget mar-
kant positiv effekt pa barnets og famili-
ens liv. Nogle foraeldre oplever det som
om, de har faet et nyt barn. Hvis man
starter med almindelig Ritalin, kan man
efter nogen tid evt. overga til et preepa-
rat med langtidsvirkning, f.eks. Ritalin
Uno eller Concerta. Disse ber specielt
overvejes, hvis der er problemer med at
give medicinen i skolen, hvis behand-
lingen i evrigt ikke overholdes eller
barnet far "nedture” mellem to doser.
Stimulerende behandling tales godt og
ma kun ret sjeeldent seponeres pa grund
af bivirkninger. Den hyppigste er nedsat
appetit.

Hvis methylphenidat ikke er effektivt,
ber man forsege et amfetaminpraeparat.
Klonidin kan ogsa anvendes, men er
kun effektivt i ca. 50 pct. af tilfeeldene.
Det er sjeeldent lige sa effektivt som
stimulerende behandling og effekten
seetter forst ind efter to-tre maneders
behandling. Et nyere medikament, der
ikke herer til gruppen af stimulerende
stoffer er atomoxetin (Strattera). Flere
dobbeltblinde, randomiserede studier
har fundet samme effektivitet som
af methylphenidat. Stoffets endelige
placering i behandlingen af ADHD er
endnu ikke afklaret. Det samme gaelder
modafinil (Modiodal).

MEDICINSK BEHANDLING AF
RASERIANFALD

I nogle tilfelde er medicinsk behandling
af bern med ukontrollable raserianfald
og andre svaerere adfaerdsforstyrrel-
ser ngdvendig. Problemet kan f.eks.
vaere, at de er ved at blive smidt ud af
skolen eller foraeldrene er ved at give
op. Hvis adfaerden er knyttet til ADHD,
er methylphenidat eller klonidin ferste
valg. Neuroleptika kan ogsa veere meget
effektive og hjeelper ogsa pa ticsene.
Hvis barnet har en kamoufleret de-
pression, vil man forsege SSRI praepa-
rater. Vinterdepression hos barn kan
ytre sig ved adfaerdsproblemer og her er
lysbehandling lesningen. Mange aldre
og nyere antiepileptika har en udtalt
specifik antiaggressiv effekt, der ikke
baserer sig pa den sedative effekt. Bade

valproat, carbamazepin, topiramat, ga-
bapentin og flere andre kan anvendes.

MEDICINSK BEHANDLING AF
OCD

De to principielle behandlingsformer af
OCD er kognitiv terapi og SSRI praepa-
rater. Begge former er lige effektive og
begge har fordele og ulemper. En fordel
ved kognitiv terapi er, at den er non-me-
dikamentel, hvilket for mange foraeldre
er afgarende. Ulemperne er, at den

Medicinsk behandling
af Tourette syndrom
og komorbiditet

BEHANDLING AF TICS
* Risperidon
* Pimozide
* Klonidin
* Nikotinplaster (voksne)
* Tetrabenazin
* Sulpirid
* (Haloperidol)

BEHANDLING AF ADHD
* Methylphenidat
o Ritalin
o Ritalin Uno
o Concerta
* Dexamfetamin
* Klonidin
* Atomoxetine

BEHANDLING AF OCD,
DEPRESSION, ANGST
* SSRI

BEHANDLING AF
VINTERDEPRESSION
* Lys (10.000 lux)

BEHANDLING AF
RASERIANFALD
* Methylphenidat mv.
(ved ADHD)
* SSRI (v. OCD/depression)
* Risperidon
* Klonidin
* Antiepileptika
o Valproat
o Carbamazepin/
oxcarbazepin
o Topiramat
o Andre

kun sjeeldent tilbydes i det offentlige
hospitalsveesen og at den er ressource-
kreevende og dyr. SSRI preeparaterne er
ofte effektive. OCD ved TS synes mere
behandlingsresistent end OCD i gvrigt.
De geengse SSRI-praeparater har stort
set samme effektivitet, men responset
kan veere individuelt. | de fleste tilfeelde
er store eller meget store doser ngd-
vendige. Dette geelder bade barn og
voksne.

KONKLUSION

TS er ikke nogen sjeelden lidelse og er
stadig underdiagnostiseret. Diagnosen
er i mange tilfaelde let, blot man teenker
pa tilstanden og stilles uden sarlige
hjeelpemidler. Hvis en dreng i skoleal-
deren gennem lengere tid har haft ufri-
villige grimasser og lyde er diagnosen
neesten sikker.

Diagnosen er noget vanskeligere,
hvis tics ikke er fremtraedende eller
er forsvundet og det f.eks. er ADHD,
OCD, adfaerdsproblemer, angst eller de-
pression eller andre ledsagesymptomer,
der praeger sygdomsbiledet. Ved disse
tilstande ber man altid teenke pa TS.

Tidlig diagnose er vigtig for vellykket
behandling og dermed for barnets og
familiens livskvalitet, barnets trivsel og
skole- og uddannelsesforlgb.

REFERENCER:

1. Jankovic J (ed) (1997): Tourette Syn-
drome. Neurologic clinics; 15: 239-480.
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MEDICINSK AFDELING SHF

DIABETES OG HJERTE-
KARSYGDOM:

Der er en betydelig sammenhang mel-
lem diabetes og hjerte-karsygdomme,
idet det leenge har veeret kendt, at
patienter med sukkersyge har en 2-3
gange sa hgj risiko for koronar sygdom
(1), og den hyppigste dedsarsag blandt
diabetikere er kardiovaskuler sygdom.
Serligt kvinder har en hgjere risiko,
og den risikoreduktion, som er sket i
form af en forbedret behandling ved
iskeemisk hjertesygdom, er ikke slaet
igennem hos diabetikerne. Desuden
har vi ogsd i lang tid vidst, at prognosen
for patienter med myokardieinfarkt og
samtidig diabetes er langt darligere, end
hvis der ikke foreligger diabetes.
Denne viden er blevet yderligere
udbygget. Hvis man aktivt seger for
sukkersyge eller latent sukkersyge ved
hjeelp af en oral glukosebelastning hos
patienter med akut myokardieinfarkt,
har man i en dansk undersggelse kun-
net pavise, at knap 20% af patienterne
med akut myokardieinfarkt havde
kendt diabetes, yderligere ca. 20% blev
diagnostiseret med diabetes og 20-30%
havde nedsat glukosetolerence. | dette
materiale var der en tydelig sammen-
hang mellem den glykometaboliske
kontrol og prognose i form af ded eller
indleeggelse for hjertesvigt. Vi ma derfor
pa nuvaerende tidspunkt konstatere, at
forekomsten af diabetes vokser kraftigt
i samfundet, samtidig med at der er en
stor gruppe udiagnostiserede diabetes
patienter.

KOLESTEROL OG DIABETES:

Dyslipideemi er en af de veesentligste

LIPIDSANKENDE
BEHANDLING VED TYPE 2
DIABETES MELLITUS

risikofaktorer for udvikling af kardiova-
skulaer sygdom hos diabetikere. Det er
beskrevet, at den klassiske dyslipideemi
ved diabetes bestar i triglyceridfor-
hejelse og forhejelse af LDL samt lavt
HDL, samtidig med at LDL partiklerne
er specielt aterogene (small LDL). | det
danske STENO IlI-studie (2), som var en
multifaktoriel intervention hos type 2
diabetikere uden kendt kardiovaskuleer
sygdom, men med proteinuri, var en af
de veaesentligste komponenter saenkning
af LDL, som stod for en stor del af den
observerede behandlingseffekt.

LIPIDSANKENDE
BEHANDLING:

Traditionelt skelner man mellem pri-
maeer profylakse med lipidsaeenkende
behandling til patienter uden kendt
kardiovaskulaer sygdom eller sekundaer
profylakse hos patienter, som har kendt
sygdom. Denne skelnen har for gjeblik-
ket ingen sikker relevans hos patienter
med type 2 diabetes, idet type 2 dia-
betes anses for akvivalent til iskaemisk
hjertesygdom. | denne gennemgang er
det dog valgt at dele behandlingen op i
relation til type 2 diabetes uden hjerte-
karsygdom og type 2 diabetes med
hjerte-karsygdom, da man ma forvente,
at kommende guidelines vil anbefale en
mere intensiv lipidseenkende behand-
ling hos type 2 diabetikere med hjerte-
karsygdom.

PRIMAR PRAVENTION:

Der findes flere store studier med sta-
tin behandling og effekten hos type 2
diabetes uden kardiovaskular sygdom.
| CARDS-studiet (3) blev 10 mg Ator-



vastatin versus placebo undersegt hos
en gruppe type 2 diabetikere med et
normalt LDL pa 3,0 mmol/I ved inklusion.
Efter knapt 4 ars behandling var der en ri-
sikoreduktion pa 37% i Atorvastatin grup-
pen. | ASCOT-LLA (4) studiet blev 2532
type 2 diabetikere behandlet med 10

mg Atorvastatin. Man fandt her en 36%
reduktion i det primaere endepunkt, ikke-
fatalt myokardieinfarkt og fatal koronar
sygdom. | HPS-studiet (5) var der 2912
diabetikere og her gav Simvastatin 40 mg
dgl. en risikoreduktion pa 33%. Der er
saledes klar evidens for, at statinbehand-
ling til type 2 diabetikere uden kardiova-
skulaer sygdom reducerer den fremtidige
risiko for at de eller udvikle sygdom
signifikant. De danske og europziske
guidelines anbefaler et S-kolesterol pa <
4,5 mmol/l og LDL pa < 2,5 mmol/I.

Der er generelt vaesentligt mindre
information vedrgrende andre lipidseen-
kende farmaka. | FIELD-studiet (6) blev
Fenofibrat versus placebo undersagt
hos 7664 patienter uden tidligere kar-
diovaskuler sygdom, og der fandtes
ikke nogen sikker effekt pa det primaere
endepunkt: kardiovaskulaer ded og non-
fatalt myokardieinfarkt.

SEKUND AR PRAVENTION:

| en lang raekke studier er det blevet
vist, at statin behandling ved iskaemisk
hjertesygdom reducerer den efterfal-
gende dedelighed og sygelighed. Disse
studier har ogsa inkluderet diabetikere,
som alle har vist en signifikant effekt. |
4S-studiet (7) fandtes en relativ risiko-
reduktion pa 55% og i HPS-studiet (5),
som inkluderede 3050 patienter med
iskeemisk hjertesygdom og diabetes, var
der en risikoreduktion pa 18%. Generelt

* Dyslipideemi er en betydelig risikofaktor hos patienter med type 2

diabetes mellitus.

» Statiner er ferstevalgs preeparat.

* Ved primaer praevention hos type 2 diabetikere (uden kardiovaskuleer
sygdom) skal LDL-kolesterol sankes til < 2,5 mmol/l.

* Type 2 diabetikere med kendt kardiovaskuleer sygdom skal have san-
ket deres LDL-kolesterol til < 2,5 mmol/l. De europzeiske guidelines
anbefaler en seenkning til < 1,8 mmol/l.

i studierne har patienter med diabetes
haft en mindst lige sa stor eller sterre
risikoreduktion sammenlignet med pa-
tienter uden diabetes. Statinstudierne
har ogsa vist en stort set lineaer sam-
menhang mellem risikoreduktion og
LDL-reduktion. | Danmark anbefales

til sekundaer praevention at bringe S-
kolesterolen ned under 4,5 mmol/l og
LDL under 2,5 mmol/I, altsd samme mal
som ved primeer praevention. | de nyligt
udkomne guidelines fra Det Europaeiske
Kardiologiske Selskab anbefaler man at
LDL kolesterol reduceres til eller under
1,8 mmol/I.

ANBEFALINGER:

Antallet af patienter med type 2 diabe-
tes er stigende, ikke bare internationalt,
men ogsa nationalt. Diabetes er forbun-
det med en foreget risiko for kardiova-
skulaer sygdom, og type 2 diabetikere
med kardiovaskulear sygdom har en
ekstra hgj risiko. Intensiv multifaktoriel
behandling anbefales derfor. Din patient
med type 2 diabetes bar derfor vaere
velbehandlet, dvs. S-kolesterol skal
veere <4,5 og LDL <2,5. Start med Sim-
vastatin 40 mg dgl., og hvis du ikke nar
behandlingsmalene skift da til et mere
potent statin (Atorvastatin eller Rosuva-
statin) eller kombiner med Ezetimibe.
Hvis din patient med type 2 diabetes
ogsa har kardiovaskular sygdom,
overvej da at bringe LDL kolesterol
yderligere ned. Internationale guide-
lines anbefaler et LDL kolesterol < 1,8
mmol/|. For gjeblikket kan Fenofibrat
generelt ikke anbefales. Ved forhgjede
triglyceridveerdier (> 2 mmol/l) trods
statinbehandling, kan behandling med
nicotinsyre eller fibrat dog forseges.
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ORIENTERING

BANEBRYDENDE

RESULTATER
OFFENTLIGGJORT I THE LANCET

Tidlig behandling efter farste symptom pa MS forsinker

sygdomsforveerring pa sigt

Det medicinske tidsskrift The Lancet
offentligger nu nye studieresultater,

som viser, at patienter, som allerede ved
forste symptom pa MS (efter forste at-
tak/sygdomsangreb) behandles med
interferon beta-1b (Betaferon), efter 3 ar
har 40 procent mindre risiko for at fa for-
veerret sygdommen sammenlignet med
patienter, hvis behandling pabegyndes
pa et senere stadie.

BANEBRYDENDE RESULTATER

| maj i ar offentliggjorde Bayer Schering

Pharma nye banebrydende resultater,
som viste, at en umiddelbar behandling
med interferon beta-1b pa patienter
med farste kliniske symptom pa MS
reducerede risikoen for sygdomsforvaer-
ring med 40 procent i lgbet af 3 ar sam-
menlignet med senere pabegyndt be-
handling (efter andet attak eller efter 2
ar). Sygdomsforvaerring males i form af
funktionsnedsaettelse og handikapgrad.
Disse resultater er nu blevet offentlig-
gjort i det ansete britiske medicinske
tidsskrift The Lancet (1). Ingen anden
immunmodulerende MS-behandling har

kunnet pavise effekten at forsinke han-
dikapudviklingen pa denne made.

Resultatet af studiet har stor betyd-
ning for behandlingen af MS, eftersom
vi nu har data, der paviser vigtigheden
af at begynde umiddelbar behandling
med effektivt immunmodulerende lze-
gemiddel allerede efter forste kliniske
symptom pa MS. Det er et vigtigt fund,
at tidlig behandling ikke alene pavirker
fremtidige attakker, men ogsa kan for-
sinke udviklingen af sygdommens han-
dikapudvikling, siger overlaege, dr.med.
Jette Frederiksen, leder af scleroseklinik-
ken pa Glostrup Universitetshospital.

Resultaterne stammer fra det sakaldte
BENEFIT-studie, og de blev ferste gang
fremlagt den 1. maj ved American
Academy of Neurologys 59. arsmede i
Boston, USA.

Yderligere oplysninger fas hos:
Anna Bjorlin, Communication Officer
Bayer Schering Pharma

Telefon: +46 8 580 223 91

E-mail:
anna.bjoerlin@bayerhealthcare.com

1 Kappos et al. Lancet 2007, 370:389-97
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MESSE OG UDSTILLINGER

REHACARE INTERNATIONAL 2007

As the world's top international event
for its industry, REHACARE INTERNA-
TIONAL 2007 will open its doors to
visitors in Dusseldorf, Germany from

3 to 6 October 2007 with a 30-country
showcase. Messe Dusseldorf expects
750 exhibitors from 30 countries to par-
ticipate in the 18th edition of the world's
premier event for the rehabilitation and
care industry. One in three presentati-
ons will stem from businesses outside
Germany. Numerous countries including
Denmark, France, the UK and Taiwan
will again fly their flags at joint national
stands in Dusseldorf this year and use
REHACARE as the gateway to the Euro-
pean markets.

Six halls adding up to a total of 70,000
square metres of exhibition space will
provide a representative overview of as-
sistive devices and services intended to
help retain independence, promote in-
tegration and make everyday life easier
for people with special needs and re-
quiring care. The spectrum of offerings
will range from assistive devices for
daily living through aids for in-patient or
out-patient care, communication tech-
nologies and barrier-free home design
to ideas and products for recreation,
travel, sport and mobility.

Some 250 exhibitors will feature
vehicles, walking aids, wheelchairs,
adapted motor vehicles and ac-
companying services at REHACARE
INTERNATIONAL 2007. This year, in
particular, individuals with special needs
who have a driving licence can look for-
ward to a wealth of new developments.
Leading carmakers such as Audi, BMW,
Opel, Daimler Chrysler, Toyota, Mitsub-
ishi and VW will step out at Dusseldorf
with their latest models. Rounding out
this segment will be specialist suppliers
offering customised adaptations and
installations.

The major carmakers have long since
cottoned on to the special require-
ments of this target group and cater to
them with works-modified versions of
their major model series. On request,
indicator controls can be moved to the
right-hand side of the steering wheel
and pedal guards, exceptionally easy-to-
operate power steering and wheelchair
lift systems integrated. As disabilities
and physical limitations are particularly

prevalent among the elderly, carmakers
are now focusing on designing vehicles
that are easier to access. Large doors,
raised seating positions for occupants
and clearly legible instruments take into
account the aging population.

One of the focal themes at RE-
HACARE INTERNATIONAL 2007 will
be transgenerational and barrier-free
building and living. A new theme
park entitled "Wohn(t)rdume" (dream
homes) in Hall 6 will boast a bungalow
for a family and one for seniors illustra-
ting homes optimised for the needs of
people at different stages in life. The
winning designs in an architecture
competition organised by Messe Dis-
seldorf in search of the best in turnkey,
multifunctional, barrier-free houses will
round out the theme park with planners'
solutions. "As a result, the theme park
will not only offer fresh stimulus and
ideas for people with disabilities and
their families but also for all individuals
interested in innovative and forward-
looking designs, whether they're multi-
generational families, seniors, architects,
or homeowners," pointed out Wilhelm
Niedergoker, Managing Director of
Messe Dusseldorf.

In addition to home concepts and
products, the special presentation will
also serve up information and advice.
Experts such as architects, housing
consultants and tradesmen's associati-
ons will be at hand to answer visitors'
questions.

The REHACARE Congress, with its
two half-day events held in the CCD.
South on 4 and 5 October 2007, will
further explore this subject from a
theoretical and practical point of view.
What's more, pilot projects and their
resulting findings will also be introdu-
ced. The psychological aspects of home
design will be tackled together with me-
dical, legal and financial issues.

The market for assistive devices
dedicated to the blind and visually im-
paired is a mine of innovative potential.
For those with little or no sight, the
computer has become an indispensable
companion. Increasing performance and
greater convenience are the trends in
this area. Operating Braille displays and
electronic notepads is becoming ever
easier, screen readers and magnifying
software work with increasing efficiency,
plus the possibilities for networking de-

vices and functions are constantly gro-
wing. At REHACARE INTERNATIONAL,
some 15 exhibitors from the industry
and associations will raise the curtain on
their latest products and developments
in a separate exhibition area in Hall 5.

A special floor guide system, develo-
ped especially with this visitor group in
mind, leads to all the stands.

Everything in Hall 4 revolves around
children with disabilities and their ne-
eds. Here, parents and those closest to
these little ones will find everything from
assistive devices, advice, information
and professional day care available for
the duration of the fair under one roof.

Once again many tried-and-trusted
facilities and themes will retain their
place on the REHACARE INTERNATIO-
NAL programme. For instance "Markt-
platz Gehirn", the information and
communications platform associated
with all things acquired brain damage
will be at home in Hall 3.

For barrier-free travel offers, head to
Hall 6. Rehabilitation, prevention and
sport therapy will come under spotlight
in Hall 7a. The Behindertensportver-
band Nordrhein-Westfalen e.V. (North
Rhine-Westphalian disabled sport
association — BSNW) will be on site
demonstrating the wealth of sporting
activities open to people with special
needs and chronic illnesses. This year,
the programme is also being expanded
to include special offers for seniors.

REHACARE INTERNATIONAL will
open its doors between 10am and 6pm
from 3 to 5 October and from 10am to
5pm on Saturday, 6 October. Admis-
sion tickets cost EUR 11. The disabled,
students and trainees will be admitted
for EUR 6. Individuals escorting holders
of disabled identity cards indicating the
need for permanent accompaniment will
be admitted free of charge.

For up-to-the-minute information on
REHACARE INTERNATIONAL 2007,
please visit the Internet portal www.
rehacare.de.
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