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Indledning

Patienter med en livstruende sygdom som eksempelvis kreeft oplever i deres
sygdomsforlgb grader af psykisk stress (psychological distress), der afspejler sig i et
continuum af symptomer fra "normale” reaktioner (som eksempelvis tristhed og sorg over
at have mistet sit gode helbred og frygt for fremtiden) over tilpasnings- og
belastningsreaktioner til klinisk psykisk sygdom som depression, angst og confusion.
Overordnet kan "distress” i forbindelse med kreeft defineres som ” en multifaktoriel,
ubehagelig emotionel oplevelse af en psykologisk (kognitiv, behavioral, emotionel), social
og/eller eksistentiel/andelig natur, der interfererer med muligheden for at takle (cope with)
kraeften, dens fysiske symptomer og dens behandling” (1). Distress har saledes betydning
for forlgbet af kreeftsygdommen, herunder muligt ogsa for overlevelsen (2).

Psykisk stress hos palliative patienter er underdiagnosticeret og underbehandlet (3).
Gennem de senere ar er der kommet mere fokus pa at erkende, anerkende og behandle
hele dette spektrum af "distress” gennem tidlig opsporing ved screening og efterfglgende
relevant tveerfaglig intervention. National Comprehensive Cancer Network (NCCN) i USA
har offentliggjort en klinisk retningslinje for kreeftpatienter "Distress management” (1).
Nedenstaende fokuserer pa identifikation og behandling af depressiv sygdom hos
kreeftpatienter med fokus pa de palliative patienter.

Definition og vigtigste symptomer

De internationalt anvendte definitioner af depression er 1) Diagnostic and Statistical
Manual of the American Psychiatric Association, fourth edition (DSM 1V) og 2) WHOs
seneste "International Classification of Diseases” (ICD 10). | ICD 10 inddeles depression i
tre sveerhedsgrader, mens man i DSM taler om Major Depression og Minor Depression.
Her udover er de to definitioner meget ens. ICD 10 er den officielle diagnoseliste i
Danmark og skal derfor anbefales.

Kriterier for depression i henhold til ICD 10:
A: Varighed mindst 2 uger

B Mindst to af falgende depressive kernesymptomer:
1) Nedtrykthed
2) Nedsat lyst eller interesse
3) Nedsat energi eller oget traetbarhed

C Mindst to af felgende ledsagesymptomer:
4) Nedsat selvtillid/selvfolelse
5) Selvbebrejdelser/skyldfalelse
6) Tanker om dad/selvmord
7) Teaenke-/koncentrationsbesvaer
8) Agitation/hamning
9) Sovnforstyrrelser

10)Appetit/veegtendring
Depression af lettere grad: A+2iB +2iC
Depression af moderat grad: A+2iB +4iC
Depression af svaer grad: A+alleB +5iC
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BEMARK: Symptomerne 3), 7), 9) og 10) vil meget ofte vaere en del af selve
kraeftsygdommens symptomatologi, specielt ved fremskreden sygdom. | disse
tilfaelde ma vagten laegges pa de ovrige depressive symptomer.

Erfaring viser, at det er sveert at skelne mellem hvilke af disse symptomer, der skyldes
selve kraeftsygdommen og hvilke der skyldes den depressive lidelse. Der er lavet specielle
diagnostiske kriterier for depression hos somatisk syge patienter, men disse har ikke
fundet generel anerkendelse eller udbredelse (3).

Hyppighed

Praevalensen af depression hos cancer patienter varierer i litteraturen fra 0 % til 58 %.
Denne store variation i praevalens skyldes forskelle i definitioner, metode og
sammenseetningen af patientpopulationer, men ogsa forskelle mellem forskellige
sygdomsfaser og kreefttyper. Hyppigheden rapporteres specielt hgj for oro-pharynx
cancer (22-57 %), pancreas cancer (33-50 %), brystkreeft (1,5-46 %) og lungekreeft (11-44
%) og noget mindre i kreefttyper som kolon (13-25 %), gynaekologisk cancer (12-23 %) og
lymfom (8-19 %) (4). Det er velkendt, at aftagende funktionsstatus er korreleret med
stigende hyppighed af depression. Overordnet peger data pa at ca. 25 % af kraeftpatienter
lider af moderat til svaer depression, hvilket er langt hgjere end i den danske
normalbefolkning (3-4 %) (5).

Screening for depression

Det er velkendt at depression hos kreeftpatienter er underdiagnosticeret, og det er vigtigt at
screene kreeftpatienter i alle faser for depression. Der findes talrige screenings- og
vurderings redskaber for depression, men det er kendetegnede for flere at de er
tidskraevende og kan veere belastende for de somatisk syge patienter (3). Det mest
anvendte spgrgeskema til kreeftpatienter er HADS (Hospital Anxiety and Depression
Scale). En canadisk undersggelse tyder pa, at et enkelt spgrgsmal "Er du deprimeret?” er
en effektiv made at screene palliative patienter for depression. Efterfglgende
undersggelser i England og Japan har dog ikke helt kunnet eftervise resultatet (lavere
sensitivitet og specificitet) (3,6,7).

Risikofaktorer

En kombination af flere risikofaktorer bgr medfare skaerpet klinisk opmeaerksomhed med
henblik pa diagnostik af depressiv lidelse. Risikofaktorer inkluderer:

Tidligere depressive episoder

Familiszer anamnese med depression

Tidligere selvmordsforsag

Nylig sveer belastning

Alkohol- misbrug

Darligt kontrolleret smertetilstand

Darlig performance status

Manglende social statte
Kfan har vist sig ikke at veere en risikofaktor for depression hos kreeftpatienter, hvor maend
udvikler depression lige sa hyppigt som kvinder (9).
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Differentialdiagnoser / Medicinske og Farmakologiske arsager
til Depressive symptomer

Kraeftpatienter og specielt patienter i palliativ fase kan have mange andre problemer og
symptomer end depression.

Tilpasnings- og belastningsreaktioner : En eksklusions diagnose. Udvikles inden for
én maned efter belastning eller traume. Symptomerne overstiger, hvad man normalt
ville forvente, men opfylder ikke kriterierne for andre psykiske lidelser, herunder major
depression / depressiv sygdom.

Angsttilstande: Angst ses hyppigt hos patienter med depression — og omvendt.
Almindeligvis vil man tillaeegge depression

Medicinske tilstande:
Metaboliske:
hyperkalcizemi,
hypokalizemi,
uraemi,
hypo/hyper-glycaemi,
hypoxi,
vitamin B12 mangel
Endokrlne
hypothyreoidisme,
hyperparathyreoidisme
Addison
Neurologiske:
hjernemetastaser eller primeer hjernesvulst,
mb. Parkinson
apopleksi
demens
Infektioner:
hepatitis
HIV

Farmaka:
Vinca alkaloider
L-asparaginase
Procarbazine
Corticosteroider
Sedativer
Antihypertensiva
H2 antagonister
Anticonvulsiva
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Behandling

Sundhedsstyrelsen har udsendt kommentarer til de svenske retningslinier for behandling
af depression (10), og forventes at udsende en retningslinje i slutningen af 2007. Generelt
skal falgende relevante punkter omkring behandling af depression fremhaeves (10):
- Der findes et stort antal antidepressive leegemidler og flere former for psykoterapi,
som har veldokumenteret effekt i behandlingen af depression hos voksne.
Ved sveer depression er tricykliske antidepressiva og elektrokonvulsiv behandling
(ECT) de bedst dokumenterede behandlinger.
Effekten af antidepressive laegemidler indtraeder hurtigere end effekten af
psykologisk behandling.
Der er ingen signifikant forskel i, hvor effektive de forskellige antidepressive
laegemidler er ved behandling af lettere og moderat depression.
| gennemsnit farer den farst pabegyndte lzegemiddelbehandling til utilfredsstillende
resultat hos hver tredje patient pga. udeblivende effekt eller bivirkninger.
Pludselig afbrydelse af behandling med antidepressiva kan give
seponeringssymptomer.
Ved vedvarende lettere depressiv forstemning har lsegemiddelbehandling starre
effekt end psykoterapi.
Ved terapiresistente depressioner findes et vist belaeg for tillaeg af mianserin eller
mirtazapin til et SSRI-preeparat eller TCA, nar disse er pravet farst uden effekt pa
depressionen.
Den bedst dokumenterede behandling af psykotiske depressioner er ECT. Der er
bedre effekt af at kombinere TCA med antipsykotika end at give et af disse
praeparater separat.
Der findes et moderat belaeg for, at et kortvarigt (mindre end 6 uger) tillzeg af
benzodiazepiner til antidepressiv behandling giver en hurtigere effekt, hvis
sgvnvanskeligheder eller angst er et fremtraeedende symptom.
Efter opnaet symptomfrihed under lzegemiddelbehandlingen er risikoen for
tilbagefald hgj, hvis ikke behandlingen fortsaetter i samme dosering af lsegemidlet i
mindst 6 mdr. Patienter, som har hyppige tilbagefald eller seerlig svaere depressive
episoder, far halveret risikoen for tilbagefald, hvis leegemiddelbehandlingen
fortsaetter i op til 3 ar.
Der findes god dokumentation for effekten af behandling med bade antidepressiva
0g psykoterapi hos eldre.
Sundhedsstyrelsen anbefaler at behandle moderat depression med antidepressiva,
men ved akut behandling af lettere til moderat depression hos voksne er flere slags
psykoterapier lige sa effektive som antidepressiva.
En fortsat psykoterapeutisk kontakt med mindre hyppighed reducerer eller forsinker
tilbagefald, specielt hvis akutbehandlingen med laegemiddel eller psykoterapi ikke
har resulteret i fuld symptomfrihed.
Ved lettere til moderat depression er en kombination af psykoterapi og laegemidler
ikke med sikkerhed mere effektiv end behandlingerne givet hver for sig, mens der
ved sveere depressioner findes et moderat belaeg for at kombinationsbehandling er
mere effektiv end blot medicinsk behandling.
Ved depression og samtidig somatisk sygdom er der en begraenset viden pa
omradet, men studier tyder pa, at behandlingsresultater ligner dem, der opnas hos
personer uden somatisk sygdom.
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Der findes evidens for effekt af motion ved let og moderat depression og for effekt af
lysbehandling ved bade saeson- (vinterdepression) og ikke- saesonafhaengig depression
(11).

Depression optraeder hyppigt sammen med en anden legemlig eller psykisk lidelse, hvilket
ofte medfarer en forveerring af sygdomsforigbet (12).

Vedrgrende depression hos kreeftpatienter foreligger fa kontrollerede randomiserede
forsgg med antidepressiva. Der er oftest for fa patienter i de enkelte undersggelser til at
man kan drage relevante konklusioner. Mianserin har haft signifikant positiv effekt over for
placebo i 2 undersggelser inkluderende henholdsvis 73 og 55 patienter (13, 14).

| en multicenterundersggelse, der inkluderede 479 patienter med brystkreeft i kemoterapi,
fandtes SSRI midlet paroxetin at have signifikant bedre effekt pa depression end placebo,
mens der ikke var forskel mellem grupperne pa traethed (fatigue), der var undersggelsens
primeere effektmal (15). Resultatet er senere eftervist i en monocenter undersggelse pa 94
patienter med brystkreeft (16).

Generelt ma SSRI anbefales som farstevalg til kreeftpatienter pa grund af god
bivirkningsprofil og fa interaktionsproblemer (17). Interaktionsproblematikken er specielt
vigtig i relation til patienter i palliativ fase, der i forvejen ofte er bredt medicinerede. Det
samme ggar sig geeldende for aeldre patienter (18). En anden mulighed er at veelge
antidepressivum ud fra gvrige symptomatologi (f.eks. Mirtazapin ved appetitiashed og
kakeksi). For de palliative patienter gaelder, at man ofte ikke har tid til at vente pa effekten
af traditionelle antidepressiva (1-6 uger). Et relevant alternativ er psykostimulantia, hvor
methylphenidat er det bedst undersaggte. Effekten indtraeder inden for ca. 2 dggn og man
bar @ge dosis grafvist til effekt eller bivirkninger. Methylphenidat kan tillige reducere
sedation ved opioidbehandling (9).

Der foreligger flere meta-analyser, der belyser effekten af psykosociale interventioner
pa distress hos kraeftpatienter. Effekten er kompleks og resultaterne ikke entydige (1,
9). Der er fa kontrollerede undersagelser omkring psykoterapi til behandling af
depression hos kreeftpatienter. En nyligt publiceret randomiseret undersggelse tyder pa
at kognitiv terapi kan have vaesentlig betydning i behandling af depressive symptomer
hos patienter med fremskreden kraeft (20).

Konklusivt er der fortsat sparsom evidens omkring behandling af depression hos
kraeftpatienter. Pa basis af foreliggende data og evidens fra behandling af depression
generelt er neden for opstillet et forslag til en algoritme for behandling af depression hos
kreeftpatienter.

Algoritme for behandling af depression hos kraftpatienter

1. Screening: Har patienten folt sig nedtrykt/deprimeret og felt manglende interesse
og/eller manglende glaede ved de fleste aktiviteter? — Hvis ja ga videre

2. Opfylder patienten kriterierne for depressiv sygdom i henhold til ICD-107?. — Hvis
Ja ga videre

3. Har patienten tidligere haft depression eller andre behandlingskravende
psykiske sygdomme?. — Hvis ja — bar oplysninger om tidligere behandling indhentes.
Psykiatrisk tilsyn overvejes.

4. Har patienten en depression af sveer grad, psykotiske symptomer og/eller tanker
om selvmord eller selvmordsplaner?. Hvis ja - konferer med psykiater omkring
behandling.
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No o

9.

Eventuelle reversible kliniske arsager identificeres og behandles.

Smerter og andre fysiske symptomer behandles.

Revider patientens medicinliste og reducer/seponer om muligt medicin, der kan
udlgse depressive symptomer.

Tal med patienten om eventuelle sociale og eksistentielle problemer og aftal,
hvorledes disse problemer gribes an. Hvis ja - henvis eventuelt til socialradgiver
eller psykolog

Anbefal patienten motion efter evne.

10.Hvis punkt 5, 6, 7 og 8 ikke er problemer, der kan Igses snarest — ga direkte videre

til punkt 712.

11.Revurder patienten efter ca. 1 uge. Er patienten fortsat klinisk deprimeret? — Hvis

nej fortseet behandling og kontrol uaendret. Hvis ja ga videre til punkt 12.

12.Instituer farmakologisk antidepressiv behandling:

Start med et SSRI praeparat (fa bivirkninger, lav interaktion og haj specificitet),

f.eks. citalopram 20mg x 1, sertralin 50mg x1 eller escitalopram 10mg x1..

Hvis manglende effekt efter 1 uge til 14 dage dosisggning, typisk til den dobbelte

dosis. Ved effekt forstas, at der er en objektiv eller subjektiv bedring — ikke at

patienten er rask.

Hvis manglende effekt efter 4 uger kan forsgges:

a) Yderligere dosisggning, f.eks. til Citalopram 60mg x 1 eller

b) Suppler med antidepressiva med anden effekt, f. eks. Mianserin 30mg stigende
til 60/90mg vesper (tetracyklisk og mindre toksisk end de tricykliske, men kan
som bivirkning have dgsighed, specielt initialt) eller

c) Skift til anden type antidepressiva (TCA eller praeparat med bade noradrenerg
og serotonerg effekt - dual action) f.eks.:
Mirtazapin 15-30 mg 1 time fgr sengetid er velegnet til appetitigse og kakektiske
patienter, idet en (bi)virkning kan vaere appetitstimulation og veegtggning (samt
dasighed);
Nortriptylin (TCA med mange anticholinerge bivirkninger) 25mg x 2, stigende
med 25mg hver 2. dag til 100 - 200mg dgl. Gives far sengetid eller fordelt pa to
doser. Kan serummonitoreres.

N.B.: Hvis patienten er i den terminale fase og sk@nnes at have kort overlevelse
(f.eks.< 2 mdr.) er behandling med methylphenidat (psykostimulantia) et relevant
alternativ, idet den antidepressive effekt indtraeder inden for 2 degn. Start med 5 mg
morgen og middag. Gradvis dosisagning hver 2. dag til effekt eller bivirkninger.
Sjeeldent indikation for >30 mg dgl.

NB Aldrig farmakologisk behandling alene, altid kombineret med psykisk stotte og
follow up.

NB Tjek i legemiddelkataloget for farmako - kinetiske interaktioner!

NB Hos patienter med nyreinsufficiens, leverinsufficiens, udtalt kakeksi og hos eeldre
Skal dosis nedseettes til ca. halvdelen af vanlig dosis.

NB Juster altid dosis pa basis af virkning og bivirkninger.

13.Henvis eventuelt patienten til psykolog m.h.p. stette eller psykoterapi.

14.Monitorer behandlingseffekten regelmaessigt.

15.Ved manglende effekt eller komplikationer: konferer med psykiater.
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