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Kliniska erfarenheter av litiumbehandling vid aterkommande depressioner

Summary:

Best stability in major depressive disorder (MDD) is found using mood stabilizers whilst
concomitant, gradual decrease, and final cessation of antidepressants, illustrated in two case
reports focusing on lithium. On antidepressants for many years, the patients exhibited
impaired social functioning, weight gain, irritability, anxiety, insomnia, distractibility, and
suicidal ideation. Lithium, added to pre-existing antidepressants, resulted in an initial
positive response but worsened anxiety and insomnia with each increase, being alleviated by
reduction and final cessation of all antidepressants, and achieving mood stability lithium
serum levels being in the upper therapeutic range. After about one year’s treatment, a mixed
depressive relapse treated by increase in lithium and, in one patient, by adding valproic acid
was followed by improvement of social functioning. An indirect effect of lithium, alleviating

depression by attenuating simultaneous arousal is being discussed.
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Sammanfattning:

Litium som monoterapi vid dterkommande depressioner kan/bor dvervigas vid:

- Suicidalitet (hog evidensgrad).

- Otillfredsstillande effekt av antidepressiva

- Tidigt insjuknande, drftlig belastning for psykisk ohélsa/missbruk

- Depression med nagra fa samtidiga, non-euforiska uppvarvningssymtom sasom:
Rusande tankar, irritabilitet, 6kat talflode, somnsvarigheter, angest, inre spanning,

koncentrationssvarigheter.

Behandlingsstrategi:

- Fokus ligger pa behandling av uppvarvningssymtomen, t ex med litium vilket indirekt
forbattrar de depressiva symtomen.
- Langsam utséttning av eventuella antidepressiva

- Snabb forbéttring av maendet, langsam aterhdmtning av funktionsnivé (0,5-1,5 &r).
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Kliniska erfarenheter av litiumbehandling vid 4terkommande depressioner

Introduktion:

Jag har i manga ar provat och funnit att stimningsstabiliserare (litium eller antiepileptika) 1
monoterapi, ibland med tilligg av dopaminantagonister, under successiv utfasning av
antidepressiva leder till bast dterhamtning och langsiktig stabilitet vid aterkommande,
unipoléra depressioner. Denna strategi liknar behandlingsrekommendationerna vid bipoldra
sjukdomar [1, 2] och ska illustreras med hjélp av tva utvalda fallbeskrivningar och fokus pa

litium.

Patient 1:

Patienten, som var i borjan av fyrtiodrsédldern, hade bokats pa videolidnk for inséttning av
centralstimulantia. Hon fo6ljde turtagningen vil i samtalet och var ej forcerad, dock beskrev
hon sina besvir ordrikt, mojligtvis med en viss glittighet och ironi som f6ljande: Hon led
huvudsakligen av brist pa energi, energin gick i vagor om timmar ibland brukade hon sitta
igang med flera projekt som hon hade tinkt pa linge, men hade svart att slutféra dem. Hon
kinde sig konstant trott, hade svart att minnas saker, tappade bort grejer vilket aldrig brukade
hinda fore insjuknandet. Hon besvirades av malande tankar som avbrot varandra vilket
brukade leda till att hon pl6tsligt mitt 1 en aktivitet kunde avbryta sig och borja med nigot
annat: till exempel hade det hént att hon hade gatt ur duschen utan att ha tvittat sig eller skoljt
bort schampot. Hon kunde glémma bort var hon var, hade mycket drommar och kédnde sig

ibland osdker pa vad som hade hént pa riktigt. Det hade aldrig funnits ndgot missbruk av
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alkohol, droger eller spel men hon spelade soduko pa mobilen, ibland i manga timmar, for att
skingra tankarna. Hon hade tidigare l4st och horlyssnat pa bocker 1 dubbel hastighet men
uppfattade nu inte texten lika fort som tidigare vilket forstorde glddjen. Hon sov fran kl 22 till
kl 07 men kdnde sig inte utvilad.” Patienten upplevde sig kdnslolos av SSRI. Somatiskt var
hon frisk och blodprover var utan anmérkning. MADRS-S: visade 25 podng, en medelsvar
depression.

Patienten hade mestadels varit heltidssjukskriven sedan sju ar tillbaka och férséken att aterga i
arbete hade misslyckats flera gdnger. Permanent sjukersdttning hade borjat att diskuteras. Hon
hade svart ta hand om hushaéll eller familjens tva barn och behdvde mycket stod av sin make
och socialtjansten. En affektiv mottagning hade uteslutit en bipoldr sjukdom. Antidepressiv
behandling med sertralin i stigande doser upp till 200 mg/d hade minskat &ngesten och
nedstdimdheten under ndgra manader efter varje doshdjning men inte aterstéllt hennes
funktionsniva. Sedan tva ar tillbaka led patienten dven av mycket nedsatt somn. T Mirtazapin
hade hjélpt mot somnbesvéren men satts ut p g a kraftigt 6kad hunger och viktuppgéng.
Patienten medicinerade 4ven med T Behepan 1 mg/d samt T Folacin 5 mg/d p g a laga
serumnivéer for vitamin B1 och B12. En neuropsykiatrisk utredning under arbetshypotesen att
en obehandlad ADHD var anledningen for behandlingsmisslyckandena hade kommit fram till
att diagnoskriterierna for ADHD var uppfyllda. Mangériga depressioner och dngestbesvér
fanns i sldkten. Patienten hade varit fullt frisk fore det plotsliga insjuknandet vid 35-arséldern,
dock framkom det att patienten hade upplevt depressiva “dippar” sedan de sena tondren. Hon

hade aldrig sokt vard for dessa.

Diagnoser:

F331 Recidiverande depression, medelsvar episod
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F438 Utmattningssyndrom

F900 Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD)

Aktuella ldkemedel:

T Sertralin 200 mg/d,

T Melatonin 10 mg/d,

T Propavan 25 mg/d samt med

T Behepan 2 mg/d samt

T Folacin 5 mg/d.

Behandling: 1 aterbesok och 16 korta video- eller telefonsamtal med l&kare under 1,5 ér. Inga

ovriga insatser ifran psykiatrin eller socialpsykiatrin.

Medicinering vid avslut:

T Lithionit 42 mg 3+0+3 (serumlitiumkoncentration (S-Li) 0.7-0.8 mmol/L),

T Levaxin 100 mikrog/d,

K Ritalin 40 mg/d,

T Ritalin 10 mg/d,

T Propavan 12.5 mg/d,

T Folacin 5 mg/d,

T Behepan 2 mg/d.

Efter nio manaders behandling med litium kdnde sig patienten stabilare och dnskade kontakt

med rehabkoordinator for arbetsrehabilitering. Efter 13 manaders behandling drabbades
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patienten en “energisvacka” som varade i cirka sex veckor och som behandlades genom
hojning av litium med en tablett. Efter 18 manaders behandling med litium uppgav patienten
ett gott mdende och sag fram emot att paborja en arbetstrdning. MADRS-S visade nu 13

poang.

Patient 2:

Patienten i 40-arsaldern hade bokats som ett videobesok for arskontroll och stéllningstagande
till fortsatt medicinering med centralstimulantia. Dessa hade pausats p g a ett forhojt
blodtryck.

Patienten beskrev foljande: han drabbades sedan ménga ar tillbaka av flera depressiva skov
per ar som varade i nagra veckor upp till tvd ménader med neutrala episoder ddremellan. Han
hade inga hypomanier eller episoder med 6kad energi. Han led av grava somnsvarigheter och
sov 1 snitt 2-4 timmar per natt, vissa natter inte alls, andra natter alldeles for mycket. Patienten
hittade inget mdnster eller botemedel for sina somnsvérigheter. Sedan mer én tio ar tillbaka da
han hade borjat att medicinera med antidepressiva och quetiapin och drabbades han av
hetsdtningsattacker under de deprimerade episoderna vilket hade lett till grav viktuppgang och
en tablettbehandlad diabetes mellitus. Han var flack i kontakten, tedde sig uppgiven,
pessimistisk, var lagméld och mycket omstandlig i sitt tal, uppgav svarigheter med
igéngsattning och koncentration och bejakade frekventa suicidtankar och -impulser som han
hade svart att vérja sig emot. Han hade sedan ménga ar tillbaka en heltidsanstéllning i en
ledande position som han nu var sjukskriven ifrdn pa 50%, ett arbete som han skdtte mest
digitalt eftersom han upplevde obehag i méten med andra ménniskor. Han var ensamstaende

och hade boendestod.
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Diagnoser:

F331 Recidiverande depression, medelsvar episod
F431 Posttraumatiskt stressyndrom (PTSD)
F900C Attention Deficit Disorder (ADD)

F845 Aspergers syndrom

Aktuella likemedel

T Quetiapin 200 mg 0+0+1
K Voxra 300 mg 1+0+0

T Valdoxan 25 mg 0+0+2
T Melatonin 4 mg 0+0+0+1

T Imovane 7,5 mg, 1 vid behov.

T Metformin 500 mg, 1 +0 + 1.
T Divisun 800 IE, 1 +0 + 0.

T Duroferon 100 mg, 1 + 0 + 0.
T Metoprolol 100 mg, 1 +0 + 0.
T Amlodipin 10 mg, 1 + 0 + 0.
T Losartan 100 mg, 1 +0 + 0.

T Atorvastatin 20 mg, 0 + 0 + 1.

K Elvanse 50 mg, pausad p g a hypertoni.
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Anamnes

Anamnestiskt framkom att patienten hade blivit utsatt for traumatiska upplevelser under
skolaldern. Under tonédren hade han uppvisat ett utagerande och sjélvdestruktivt beteende.
Sedan 30-arséldern hade han haft kontakt med psykiatrin, blivit insatt pa antidepressiva och
utvecklat en tilltagande suicidalitet med Gver tjugo sjalvmordsforsok genom tablettintox och
hiangning, varutav flertalet av dessa hade varit intensivvardskravande. Det senaste
suicidforsoket hade dgt rum for tre r sedan. Patienten hade under samma tid haft en
overkonsumtion och ett beroende av benzodiazepiner. Diagnosen emotionellt instabil
personlighetsstorning som hade avskrivits efter behandling med dialektisk beteendeterapi

(DBT).

Behandling: (digitalt p g a pandemirestriktioner) 15 ménader: 13 video- eller telefonsamtal

med ldkare och 6 telefonsamtal med skdtare pa samma Oppenvardsenhet.

Medicinering vid avslut:

T Levaxin 50 mikrog/d,

T Lithionit 42 mg 4+0+4 (S-Li 0,8 mmol/L),
T Ergenyl ret 2000 mg/d,

T Imovane 7,5 mg, 1 vb,

K Ritalin 60 mg/d,

T Metformin 1000 mg/d,

T Divisun 800 IE/d,

T Duroferon 100 mg/d,

T Metoprolol 100 mg/d,
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T Amlodipin 10 mg/d,

T Losartan 100 mg/d,

T Atorvastatin 20 mg/d,

inj Saxenda 6 mg/d.

Patientens angest, sjdlvmordstankar och hetsédtningsattacker minskade i samband med
insdttning av litium och successiv utfasning av antidepressiva. De forsvann helt under de sista
manaderna av behandlingen i takt med att quetiapin 200 mg/d trappades ut langsamt om steg
pa 25 mg var 3:e vecka med tillfdlligt tilldgg av zopiklon 7,5 — 15 mg/natt i 3 nétter efter varje
sankning. Mot slutet av nedtrappningen klagade patienten dver depressiva besvir och
igngsattningssvarigheter. Vid tilldgg av lamotrigin 25 mg/d utvecklade han ett uppvarvat-
depressivt blandtillstdnd med omaéttligt engagemang i sitt arbete och nedsatt somnbehov.
Intressant nog rapporterade patienten spontant endast sina depressiva besvir.
Uppvarvningssymtomen hade han inte lagt mérke till sjélv. Lamotrigin ersattes av T Ergenyl
retard (valproat, en antimanisk stabilisator) 2000 mg/d varpa uppvarvningssymtomen och de

depressiva besviren forsvann.

Behandlingsforlopp:

Grundstrategin i behandlingen hos bdda patienter byggde pa en uppdelning av symtombilden i
depressiva och uppvarvningssymtom i syfte att stabilisera uppvarvningssymtomen med
littum. Initialt upplevde patienterna ofta en mycket positiv effekt av litium som vid samtidig
medicinering med antidepressiva avmattades efter doshdjning av litium. Angesten och
somnsvarigheterna kunde da oka igen. Stegvis dossidnkning och slutlig utfasning av

antidepressiva varvad med optimering av litiumserumkoncentrationen, vanligtvis i mitten
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eller den ovre delen av det terapeutiska intervallet minskade dessa non-euforiska
uppvarvningssymtom och patienterna upplevde ater en positiv effekt av litium. Successiv 1
stéllet for abrupt utfasning av antidepressiva forbéttrade litiumets stabiliserande effekt (klinisk
observation).

Det subjektiva maendet forbattrades snabbare dn funktionsnivan. Bada patienter drabbades
efter ett ars behandling med litium av ett recidiv som upplevdes som depressivt men som
karakteriserades av 6kad angest och somnsvéarigheter. Dessa non-euforiska
uppvarvningssymtom behandlades med doshdjning av litium och hos patient 2 dven med

tilldgg av valproat 2000 mg/d varefter maendet men dven funktionsnivan aterhamtade sig.

Diskussion:

Patienterna i fallbeskrivningar uppfyllde diagnoskriterierna for aterkommande, unipolédra
depressioner, F33 [3], (DSM 296.3) [4, 5]*. De hade sokt for sina depressiva besvér och
beskrev dessa som anledning for sitt lidande och sin nedsatta funktion. Vid ndrmare
undersokning uppticktes samtidig forekomst av ndgra f4 non-euforiska uppvarvningssymtom:
Patienterna var pratsamma och beskrev en inre spidnning, rusande tankar, irritabilitet,
humdrsvéangningar och somnsvérigheter. De uppfyllde endast tva (tre dr obligatoriska) av sex
mdjliga kriterier for en depressiv episod med blandade drag for unipolédra, DSM 311, eller
bipoldra syndrom, DSM 296.80, enligt DSM-5 [4]. Unipoléra depressioner med forekomst av
ndgra f4 non-euforiska maniska eller hypomana symtom har beskrivits redan i borjan av 1900-
talet av Kraepelin [6], validerats i nyare studier [7-10] och bedomts likna mer bipoléra
depressioner géllande tidigt sjukdomsdebut, suicidalitet och arftlig belastning for affektiv
sjukdom [7]. Prevalensen har uppskattats olika beroende pa matmetod till 51% [11] och 47%

12]. Minst ett uppvarvningssymtom har kunnat sparas hos 90% av patienterna medan endast
10
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2,8% uppfyllde kriterierna for depressiva blandtillstdnd enligt DSM-IV [13]. Aven den
internationellt erkiinda skattningsskalan for depression, MADRS (Montgomery — Asberg
Depression Rating Scale [14] skattar uppvarvningsgraden i tre av sina tio frigor. Ar kanske de
flesta depressioner blandtillstaind? Koukopoulos menade sa: Enligt "The Primacy of Mania”
ar manin “’elden” och depressionen “askan” vilket forklarar deras samtidiga forekomst. Enligt
denna teori foregas varje depression av en psykisk (6ver-)aktivering eller uppvarvning, varfor
fokus 1 behandlingen bor ldggas pa uppvarvningskomponenten vilket indirekt leder till en
forbattring av de depressiva symtomen [15].

Depressiva blandtillstind omnidmns inte i det svenska nationella vard- och insatsprogrammet
for depression och angest [16] eller i behandlingsrekommendationerna for bipoldr sjukdom
[2]. Langtidsanvindning av antidepressiva har observerats leda till uppvarvningssymtom hos
unipoldra depressioner med [17] och utan en bipoldr sérbarhet [13, 18], med symtom liknande
Antidepressant-associated Chronic Irritable Dysphoria (ACID) som har beskrivits hos
bipoléra patienter [19]. Gemensamt dr att patienterna initialt svarar pa antidepressiva men
med tiden aterfar depressiva symtom som forbéttras efter varje doshdjning tills ett kroniskt
slutstadium nds med stdndig dngest, malande tankar, dysfori, irritabilitet, koncentrations- och
somnsvarigheter [17, 19]. Insdttning av en stabilisator (litium eller antiepileptika) och
successiv uttrappning av antidepressiva leder till gradvis aterhdmtning [17, 19]. Patienterna i
fallbeskrivningarna hade behandlats med antidepressiva i flera ar. Patienterna hade initialt
upplevt en forbattring som med tiden hade avtagit vilket hade lett till 6kande doser,
preparatbyte, kombinationsbehandling samt tilldgg av dopaminreceptorblockerare och
somnmedicin. Antidepressiva har inte visats forbéttra eller snabba upp aterhdmtningen vid
bipoléra depressioner [20] och har rapporterats forvirra symtomen med 6kad risk for suicidala

handlingar vid depressiva blandtillstdnd [17, 21-23] varfor forsiktighet géllande dessa har
11

Jutta Maria Kopp



Kliniska erfarenheter av litiumbehandling vid aterkommande depressioner

rekommenderats fran flera hall [7, 8, 24, 25]. Patient 2 1 fallbeskrivningarna hade forsokt att ta
sitt liv vid 6ver 20 tillféllen under den 15-ariga behandlingen med antidepressiva och tringdes
av sina sjdlvmordstankar. Dessa forsvann under behandling med litium i linje med den
omfattande evidensen pé dess antisuicidala effekt [26-31] och i takt med den successiva
utsdttningen av antidepressiva.

Litium har nagot bittre profylaktisk effekt mot maniska &n depressiva recidiv vid bipolér
sjukdom [32]. Trots mangarig praxis finns en osdkerhet kring anvéndning av litium vid
aterkommande "unipoldra’ depressioner [33]. Det finns tidiga behandlingsframgéngar fran
1880-talet [34, 35] samt studier fran 1970 — 80-talet som har visat god effekt men varit sma
och som inte alltid har haft en strikt uppdelning mellan unipoléra och bipoldra depressioner
[36-38]. En nyare studie har kunnat visa att littum som monoterapi (S-Li 0,5 — 1,0 mmol/L)
var overlagsen vid dterkommande depressioner till skillnad fran forstagdngsinsjuknanden som
svarade battre pa citalopram 20 — 40 mg/d [39]. Litium rekommenderas som tillagg till
antidepressiva vid medelsvara, "terapiresistenta depressioner” for att forstirka den
antidepressiva effekten, sd kallad augmentering, [40]. Patient 1 i fallbeskrivningen ovan hade
tidigare provat och upplevt sig forsdmrad av litium i kombination med antidepressiva men
svarade bra pa litium i monoterapi. Hos bipoldra patienter har flera rapporterats bli
’lithiumresponders” efter utsittning av antidepressiva [41] vilket har bidragit till hypotesen
om en indirekt effekt av litium pa depressiva symtom genom ddmpning av samtidiga
uppvarvningssymtom: I de fallen dér litium inte hade effekt mot maniska recidiv var dven den
efterfoljande depressionen ofordandrad och nér litium hade forsvagat en manisk episod blev
dven den efterfoljande depressionen mildare [42]. Patienter med sjukdomsforloppet
depression — mani/hypomani — fritt intervall, som vanligtvis inte svarade pa litium blev

“responders” ifall man vintade ut ett recidiv med hypomana/maniska symtom [43, 44]. Denna
12
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hypotes stods av observationerna om en omedelbar effekt av litium pa manier till skillnad fran
den langsammare effekten (upp till 1,5 ar) vid aterkommande depressioner [45, 46]. Bada
patienter i fallbeskrivningarna upplevde sig helt aterstéllda forst efter ett depressivt
blandrecidiv som uppkom efter ett ars behandling med litium och som behandlades genom
hojning av littumdosen samt 1 det ena fallet tilldgg av valproat.

Mot bakgrund av att cirka 50% av patienterna med aterkommande depressioner endast delvist
eller inte alls svarar pa antidepressiva [47-50] dr min forhoppning att fler kan bli hjdlpta
genom fokus i behandlingen pa uppvarvningskomponenten och gradvis utsittning av

antidepressiva illustrerat har med hjdlp av litium.

Fotnot:
* Diagnossystemet ICD-10 [3] som anvénds i den psykiatriska varden i Sverige foljer DSM-
IV [5]. P4 ménga héll i landet har man @ven borjat att tillimpa den nyare versionen, DSM 5

[4], 1 de diagnostiska resonemangen.
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