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KLINISK

PSYKOFARMAKOLOGI

Konsten att ordinera réatt dos, och att fa patienten att ta den

Att med exakthet kunnaordinerarétt
doslékemedel till en psykiatrisk patient
har varit en lange nard drom. Under
1980-talet salde kliniska farmakologer
ett budskap om att kvantitativa bestam-
ningar av t ex vissa antidepressiva var
vérdefulla inte bara for att kontrollera
patientens foljsamhet till ordinationen
(har patienten 6ver huvud taget tagit sin
medicin?), utan ocksa for att forvissa
sig om att dosen varken var for 18g eller
for hog; begreppet terapeutiska fonster
lanserades for tricykliska antidepres-
siva, sarskilt for nortriptylin.

Rutinméssig serumkoncentrations-
bestédmning av bl aamitriptylin och nor-
triptylin foreslogsi Lakemedel sverkets
rekommendationer 1991 avseende kli-
nisk anvandning av antidepressival ake-
medel [1]. Vi vet inte hur stort genom-
slag denna rekommendation har fatt.
Andraeuropeiskalander har varit skep-
tiska, och ledande engelska psykiatrer
har bryskt fornekat vérdet av dylikabe-
stémningar.

En mer praktisk attityd borjar nu for-
mérkas. Man talar intelangre om »tera-
peutiska fonster» utan mer om »rekom-
menderade intervall», och kvalitativ in-
formation har 6kat i vikt (har patienten
inget, lagom eller alldeles for mycket
|kemedel i blodet?).

Helt klart &r ocksa att den detaljera-
dekunskap som vuxit fram om det |8ke-
medel smetaboliserande P450-enzym-
systemets subgrupper i levern och dess
genetiska bakgrund, dér fenotyper jam-
fors med genotyper, lampar sig val for
kvalitativatolkningar. Detta &r ett av de
viktigaste bidragen fran den kliniska
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psykofarmakol ogin. Den 6kade medve-
tenheten om P450-systemets betydelse
har ocksa utnyttjats i mycket aktiv
marknadsforing, dér man hévdat att vis-
sa SSRI-preparat (selective serotonin
reuptake inhibitors) mindre an traditio-
nella antidepressiva 1&kemedel skulle
paverkaandralgkemedels nedbrytning.

Avknoppningen CROPS

Sydvastsvenskt utvecklingscentrum
for klinisk psykofarmakologi (SVUP),
med docent Finn Bengtssoni Lund som
drivande kraft, tréffades nyligen i Lin-
koping for ett rligt mate. SVUP har pa
ett nationel It plan avknoppat en ny sam-
manslutning, CROPS (Clinical re-
search on psychopharmacol ogy in Swe-
den), med professor Jan Walinder som
ordférande och Finn Bengtsson som
koordinator. Syftet &r att utveckla en
kunskap som é&r direkt nyttig for den
praktiskt verksammeklinikern och som
kan besvarariktadekliniskafragor, utan
att »von oben» styra patientens farma-
koterapi.

Forfattaren Kerstin Thorvall hadein-
bjudits for att ge en personlig syn pa
psykiatriska lékemedel. Hon har i sin
gavbiografiska bok »N&r man skjuter
arbetare» beréttat om sin »tokige», bi-
polért svangande far, och hon vet helt
visst vad hontalar om nér det géller &ng-
est och forstamning [2]. Anda uppfatta-
de hon det mestai angest- och depres-
sionsvég somdelari ett normalt liv. For-
ut kunde man finna gladje i att jdmra
sig, och lyckai tanken att man skullefa
det béttre. PA 1970-talet gallde det att
»stélla upp pa andra», pd 1980-talet att
satsapasig §av. Men numerafordoms
ledsenhet och grét. Man skall varasmal,
glad och snygg for att lattare kunna fa
arbete.

Kerstin Thorvall uppfattade att hen-
neslitterérakreativitet hade sitt upphov
i hennes angestperioder och depressio-
ner, vilka hon motat med grét, kropps-
rérelser och mork choklad. Men mano-
depression, det & en sukdom som &r

omdjlig att skota sjav. Det har gétt in-
flation i orden depression och angest;
forr var man orolig, nu har man angest.

Naturliga kdnslor eller sjukdom?

Thorvalls asikter kan lattast sam-
manfattas i behovet att dra en skarp
grans mellan naturliga kénslor, som
ibland kan vara starka och innebéra li-
dande, och riktig psykisk sukdom.
Hennes tankar gar pa ett intressant sitt
paralellt med den akademiska psykia-
trins egna. Rétta indikationer & A och
O for varje behandling. )

Vér profession mastebesinnasig. Ar
det verkligen sant att ledsna, sorjande
manniskor tror att de kan fahjélp av de
nya antidepressiva |ékemedlen? Ar det
verkligen sant att |&kare villigt skriver
ut dessa medel pa begéran fran indivi-
der som vill »prova pa»? Den |akare
som férskriver ett SSRI-preparat utan-
for rekommenderade indikationer bor
varamedveten om att han/hon har inlett
ett experiment, en icke planerad 6ppen
|&kemedel sprovning.

Skillnader och konflikter mellan
marknadsforing och medicinsk infor-
mation debatteras ofta. Kostnaden for
en behandling & inte detsamma som
desspris; utbildning &r att se som fakta,
men marknadsforing & kénsla, enligt
Mikael Hoffman, klinisk farmakolog i
Linkoping [3, 4]. Effekter av annonse-
ring kan bli en skuldbel éggning av 1 8ka-
ren nér han/hon inte behandlar. Vad vi
behover & sammanstéliningar av tera-
piprinciper. Ibland behtvs dock breda
inklusionskriterier for en behandling
eftersom vara patienter & siolika.

Intelligent samarhete

Slutsatsen blir att |&kare mastetaini-
tiativ till och ansvarafér rekommenda-
tioner. Men hur gorsdetta bast nér kurs-
utbudet for vidareutbildning i t ex far-
makologi &r sa begransat? Vi maste pa
ett intelligent sétt samarbeta med indu-
strin, inte genom att g alvastafor mark-
nadsf éring utan genom att bidramed ut-
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bildning, gérna sponsrad av l&8keme-
delsindustrin. Det aktuella SV UP-sym-
pgsiet var ett mycket gott exempel hér-
pa.

Ett stort intresse fér producentoav-
hangiginformation finnsocksai Norge,
dér den farmaceutiskaindustrin, liksom
hos oss, & en mycket viktig informa-
tionskdlla. Trond Aamo beréttade att
man bl ai Trondheim utvecklat en prak-
tisk klinisk psykofarmakol ogi med ton-
vikt paradgivning och tolkning av l&ke-
medel sanalyser. Vanliga problem &r in-
teraktioner och olikheter mellan medi-
ciner inom samma grupp vad géller ef-
fekt, biverkningar och toxicitet. Denna
service utnyttjas sarskilt vid misstanke
om bristande patientféljsamhet och for
att skiljauttryck for sjukdomen fran be-
handlingsinducerade biverkningar.

Genotyphestamningar

Kvalitativa  genotypbestdmningar
som vackert belyser problemen avseen-
de patienter som metaboliserar antide-
pressivasnabbt eller |angsamt kompl et-
terar idag de vanliga kvantitativa feno-
typbestdmningarna, dar man méter oli-
ka uppnadda |1&kemedel skoncentratio-
ner i relation till given dos, t ex efter en
liten testdos debrisokin (Huddinge
gukhus & hér pionjér i Norden). Den
genetiska koden for P450-enzymfamil-
jens medlem CYP2D6 &r nu klarlagd,
och kunskapen véaxer fram om exakt vil-
ka olika mutationer som kan foréndra
metabolismen av t ex debrisokin, och
pavilket sétt dettad utligen paverkar fe-
notypen. Prediktionsvérdet for de vikti-
gafenotypernaav |dngsamma respekti-
ve ultrasnabba hydroxylerare har med
CYP2D6-genotypsforfarande  uppgi-
vitsvaraca 95 procent [5].

Helt klart &r att ytterligare studier
som belyser dverensstdmmel sen mellan
geno- och fenotyp, samt den kliniska
anvandningen av dylika test, ar efter-
langtat stoff frén dagenskliniskapsyko-
farmakologiska forskning. Det som
fortfarande saknas &r test som kan pre-
dicera behandlingssvaret pa neuronal
niva. Vi vet mycket om farmakokinetis-
ka skillnader mellan patienter, men or-
saken till farmakodynamiska skillnader
ar oklar.

Tva steg tillbaka?

L 8kemedel shehandling inom psyki-
atrin har tidigare varit féremal for poli-
tiskaduster. Jan Walinder, som var med
i kampanjen mot Medicinalstyrelsen i
borjan av 1970-talet [6] fOr att ge gratis
lakemedd till svart sjuka psykiatriska
patienter, ser med bitterhet dagens »tva
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steg tillbakax. | ett 1&ge nér 8 procent av
patienternaaldrig tar ut receptet, 2025
procent minskar doseringen efter en
maénad och 45-50 procent avbryter be-
handlingen efter tre manader blir man
pessimistisk betréffande mdjligheterna
att underlétta denna del av behandling-
en for t ex psykotiska patienter. Risken
for derfal blir an storre och antalet
onddiga intagningar pd sukhus kan
Oka, vilket stéller ovantade krav papsy-
kiatrins kvarvarande lilla slutenvards-
organisation.

Identifikation av psykiskt suka &r
som alltid problematisk, men inte desto
mindre utomordentligt viktig. Mellan-
mansklig disharmoni &r inte av négot
primért intresse for specialistpsykia-
trin.

Utnyttja de kunskapshanker

som finns!

Det & uppenbart att den kliniska
psykofarmakologin har breddats och
blivit en god samarbetspartner for prak-
tiker. | terapival gdller det att utnyttjain-
formation sa som nu Statens beredning
for medicinsk utvardering (SBU) gor
nér de betar av §ukdom efter sjukdom.
Nér det pratas s3 mycket om »evidence
based medicine» géller det att gérades-
sa erfarenheter tillgangliga for den en-
skilde klinikern; det skall ga att latt ut-
nyttja de kunskapsbanker som finns.

Ett problembaserat bollande av idéer
mellan en kliniker och enklinisk farma-
kolog som inser att |ékemedel shehand-
ling av psykiatriska patienter kréver
mer an bara bestdmning av plasmakon-
centrationer kan bli en nyttig rutin.
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