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SAMMENDRAG

1 denne oppgaven tar jeg for meg problematikken rundt affektive lidelser og komorbid
rusmisbruk, for & se om det er en eventuell sammenheng mellom disse lidelsene, og om det er
en spesiell behandling som har vist seg & vaere mer effektiv.

Deitte er en litteraturstudie basert pa tidligere artikler og lerebgker hvor temaet er tatt
opp.

En rekke studier viser en sammenheng mellom affektive lidelser og rusmisbruk, og
forekomsten av rusmisbruk blant pasienter med affektive lidelser er klart forhgyet i forhold tik
den generelle befolkningen. Man har ikke greid & pavise noen arsak til komorbiditeten, men
diskusjoner pagar fortsatt, og det kan ogsa vere at det er en kombinasjon av ulike etiologiske
faktorer, deriblant genetiske faktorer.

Det er gjort studier som antyder at bipolare pasienter med et primert alkoholmisbruk
har en mindre alvorlig affektiv lidelse som ikke oppstér fgr etter mange &rs alkoholmisbruk,
og at disse pasientene har en lavere familizr risiko for en bipolar lidelse enn bipolare uten et
slikt forutghende alkoholmisbruk. Det er ogsd studier som viser at bipolare pasienter med et
samtidig rusmisbruk har en mindre alvorlig bipolar lidelse enn bipolare uten et samtidig
rustnisbruk, og at disse trenger effekten av rusmidlet for 4 framprovosere de affektive
sympiomene,.

Man har ikke noe klart behandlingsregime for pasienter med denne type
dobbelidiagnose, utenom de tradisjonelie behandlingsformene mot depresjoner, bipolare
lidelser og misbrukslidelser som man bruker i dag. Atferdsterapi og kognitiv terapi har ogsd
vist seg effektivt, men er anbefalt & kombineres med medikamentell behandling. En grundig
anamuese og god diagnostikk, saml motivasjonsbehandling i forkant av en eventuell
medikamentell eller psykoterapeutisk behandling er imidlertid helt sentralt for disse
pasieniene.

For 4 finne 4rsaken til komorbiditeten, noe som ogsa vil utvide mulighetene til 4 finne
en effektiv behandiing, kreves det mer forskning, og dette er ogsi hovedbudskapet i

oppgaven.



INTRODUEKSJON

Bide affektive lidelser og andre psykiske lidelser er hyppigere forekommende blant
rusmisbrukere og alkoholikere enn i den gvrige befolkningen, noe som er dokumentert 1 flere
studier. Komorbiditet medfgrer en darligere prognose, og uten behandling er forverring
observert (Tate, Brown, Unrod & Ramuo, 2004, 5. Skjptskift, 2002). Komorbide tilstander
stiller stgrre krav til behandlingen, da den ma rettes bade mot rusmisbruket og mot den
affektive lidelsen, og kostnadene til behandlingen blir fglgelig ogsa stgrre. Disse pasientene
blir ofte en utfordring for behandlingsapparatet fordi de i mange tilfeller selv er lite motiverte
til behandlingen.

Da det forelgpig ikke foreligger noe klart regime for hindtering av disse pasientene,
og fordi dette sexr ut til & veere et relativt nytt felt for helsevesenet i Morge (S.3kjgtskift, 2002),
er det viktig at det blir satt 1ys pa problemet, og at det oppfordres til og bevilges gkonomisk
stotte til forskning innenfor omrédet, slik at man kanskje kan komme nzrmere ¢t effektivt
behandlingsopplegg. Mange rusmisbrukere lever uverdige liv og er i tillegg en tung belastning
for sine pargrende.

Iyet vil kanskje vaere enkiere 4 nerme seg en effekiiv behandling dersom man kjenner
drsaken til at disse lidelsene sa ofte forckommer sammen, fordi man da kan rette behandlingen
mer spesifikt mot selve drsaken, og man vil da ogsa lettere kunne forebygge lidelsene. Dexfor
er det 0gsa interessant & se om en slik &rsak er funnet og om det i 54 fall har faut

behandlingsmessige konsckvenser.

METODE

Jeg har valgt en litteraturbasert studie, der jeg ved & bruke hjelpemidier som bgker,
internett og medisinske tidsskrifter, samt informasjon og opplysninger fra veileder, har forspkt
4 finne svar pé problemstillingene og selektere ut den informasjonen som er av verdi for
oppgaven. Studien belyser og diskuterer resultater og teorier fia tidligere vitenskapelige
studier omkring temaet.

Initielt er de vlike lidelsene definert etter ICD-10 slik at det ikke skal veere noen tvil
om hvilke ldelser det refereres til, og hva de ulike Hdelsene innbefatter av symptomer, krav

til varighet/lengde ete.



RESULTATER
DEFINISJONER

Affektive lidelser

ICD-10 skiller mellom fglgende hovedgrupper av stemningslidelser (ICD-10, 10.revisjon,
2005; Malt et al., Laerebok i Psykiatri):

Manisk episode (F.30)

Bipolart spektrum lidelser (F.31)
Depressiv episode ((¥F.32)
Tilbakevendende depressiv lidelse (F.33)
Vedvarende affektiv lidelse (F.34)
Andre affektive lidelser (F.38)
Uspesifiserte affektive lidelser (F.39)

Medenfor spesifiseres de fem fgrste sykdomsgruppene i korthet.

Manisk episcde:

Kriteriene for mani er fgrst og fremst et hevet stemningsleie i minst 1 uke, som glr ut
over hverdagslige gjgremal, jobb og sosiale aktiviteter. Humgrforandringer innebarer som
oftest ogsé gkt energi/aktivitetsnivi, gkt pratsombet, nedsatt behov for sgvn, grandiositet, gkt
optimisie, tap av vanlige sosiale hemmninger, idéflukt, gkt distraherbarhet og ristkopreget
atferd. De maniske episodene kan vere med eller uten psykotiske symptomer.

Hypomani er en mildere grad av mani, der stemningsleiet er hevet i minst fire dager.
Aktivitetsniviet er hevet, og diagnosen inebarer ofte mange av de samme symptomene som
manti, men arbeidsfunksjon og sosial aktivitet er ikke pavirket 1 like stor grad. Hypomani

innebarer ikke psykotiske symptomer.

Bipolar affektiv Hdelse:

Denne lidelsen er karakterizert av minst to gjentatte episoder av et markert forstyrret
stemningsleie og aktivitetsniva, der forstyrrelsen i noen perioder innebarer et gkt
stemningsleie med overaktivitet og forhgyet energi, og i andre perioder et nedsatt
stemningsleie med redusert energl og aktivitet. De maniske episcdene varer 1 gjennomsniit 1

ca. fire méneder, mens de depressive episodene oftest varer noe lengre, giennomsniitlig ca.



seks mineder. Mellom episodene er pasienten ofte upéafallende og uten symptomer, men etter
lengre tids sykdom er kognitiv svikt observert hos mange pasienter (Frangou et al., 2005).
De depressive episodene kjennetegnes ofte av en typisk dégnvariasjon i symptomene
(sterkest depresjon om morgenene), tidlig morgenoppvakning, interesse- eller gledelgshet,
manglende falelsesmessig reaksjon, uttalt tretthet og energitap, samt tap av vekt (Somatisk
syndrom, melankoli).
Bipolare lidelser inndeles videre inn i bipolar type I, Ii, Il og 1V, der det i denne oppgaven
blir referert til de to fgrste typene. Bipolar type I arter seg ved vekselvis uttalte depressive og
maniske episoder og er den alvorligste form for bipolar lidelse. Ved bipolar type II har
pasientene uitalte depressive perioder, men periodene med oppsiemthet er mindre alvorlige

enn ved mani og oppfyller kriteriene for hypomani.

Depressiv episode:

Hovedkriteriene er et nedsatt stemmingsleie, tap av interesse og gledelgshet, samt tap
av energi og derav redusert aktivitetsniva og gkt trettbarhet. Andre vanlige symptomer
inkluderer redusert konsentrasjon og oppmerksombhet, redusert selviglelse og selvtiilit,
skyldfgleise og mindreverdighetsfplelse, pessimistiske tanker om fremtiden, planer om, eller
utfpring av selvskade eller selvmord, sgvnforstyrrelse og redusert appetitt. Episodene inndeles
etter depresjonens alvorlighetsgrad: mild, moderat og alvorlig, der alvorlige depressive

episoder kan vare med eller uten psykotiske symptomer.

Tithakevendende depressiv Hdelse:
Lidelsen innebzrer repeterte episoder av depresjon, enten milde, moderate eller
alvorlige episoder, men uten episoder med gkt stemningsleie og overaktivitet som innfrir

kriteriene til mani. Pasientene er vanligvis upédfallende og symptomlgse mellom episodene.,

Vedvarende affekiiv lidelse:

Dette er persisterende og vanligyis fluktuerende stemningslidelser som sjelden er av
en mer alvorlig art enn hypomani eller milde depressive episoder.

Sykdomsgruppen innebarer cyclotymi (persisterende instabilitet i humgr som
involverer tallrike pericder av mild depresjon og en mild form for overoppsiemthet), dystymi
(kronisk depresjon av minst to &rs varighet, men som ikke innfrir kravene ti iithakevendende
depressiv lidelse), andre persisterende affektive lidelser og uspesifiserte persisterende

affekiive lidelser.



Alkohol- og stoffmisbruk (rusmisbruk)
ICD-10 skiller mellom diagnosene Skadelig bruk og Avhengighetssyndrom (ICD-10,
10.revisjon, 2005; Malt et al., Laerebok i Psykiatri):

Skadelig bruk: Fix.1
Tt bruksmgnster av et psykoaktivt rusmiddel som medfgrer helseskade, fysisk og/eller

psykisk. Det kan ikke samtidig vare diagnose av avhengighetssyndrom.

Avhengighetssyndrom: Fix.2
Diagnosen skal kun benyttes dersom minst 3 av {plgende faktorer e erfart eller har
vist seg sammen noen gang i lgpet av det siste ret:
2 et sterkt gnske om eller trang til & ta rusmiddelet
»  vansker med 4 kontrollere begynnelse, avstutning eller grad av forbruket
= abstinenssymptomer nér forbruket reduseres eller opphgres
a  toleranseutvikling: gkt dose av rusmiddelet ma til for & oppna virkninger som tidligere
ble forarsaket av lavere doser
a  progressiv neglisjering av alternative gleder eller interesser pga. rusimisbruket, og gkt
mengde tid anvendes til & f4 tak 1 og innta rusmiddelet og til & komme seg igien etter
vitkningen av det
a  persisterende rusmisbruk til tross for klare bevis pi skadelige konsekvenser av det,

fysiske eller psykiske

x illustrerer spesifikke clier grupper av rusmidier:

F10.- bruk av atkohol

F11.- bruk av opicider

F12.- bruk av cannabinoider

F13.- bruk av sedativa og hypnotika

F14.- bruk av kokain

F15.- bruk av andre sentralsiimulerende stoffer, inkl. kaffein
F156.- truk av hallusinogener

F17.- bruk av tobakk

F18.- bruk av flyktige lgsemidler

F19.- bruk av multiple stoffer og andre psykoaktive substanser



FOREKOMST AV LIDELSENE

Affektive lidelser

Livstidsprevalensen av bipolare lidelser ligger et sted mellom 0,5-6 %, der den
alvorligste formen (bipolar type I) er noe sjeldnere enn de andre formene (livstidsprevalens
ca. 0,5-1,3 %). Lidelsene har noe lavere forekomst i landlige enn urbane strgk, og det er
dessuten pavist lavere forekomst blant gifte enn ugifte personer. Det er ikke blitt pavist noen
sikre forskjeller mellom kjgnn og ulike raser. Bipolare lidelser oppstar ofte 1 ungdomsalderen,
med en debutalder pd 15-19 &r. Svkdommen diagnostiseres imidlertid oftest ilke for flere &r
senere (Malt et al., Larebok 1 Psykiatri). En arsak til feildiagnostisering eller forsinket
diagnose er at lidelsen ofte forveksles med primeert stoffmisbruk eller
personlighetsforstyrrelser, samt at man overser hypomane symptomer hos en bipolar IL

Livstidsprevalensen av unipolare depressive lidelser er anslatt til 17-18 %, der kvinner
har 1,7 ganger stgire risiko enn menn for 4 bli syke. Risikoen gker sterkt hos farste grads
slektninger til personer med bipolare lidelser, og det er ogsa en noe forhgyet risiko hos
slektninger tit deprimerte. Livstidsprevalensen for dystymi er anslatt til 6-10 %. Ca. 20 % av
pasienter som far somatisk medisinsk hjelp lider av depresjoner, og blant pasienter 1
somatiske sykehus er hyppigheten trolig enda stgire. Sykdommene opptrer oftest hos unge
voksne, men har en noe senere debutalder enn for de bipolare lidelsene (Malt et al., Lerebok 1
Psykiatri). V1 skjganer av disse tallene at unipolare depressive lidelser er meget hyppig

forekommende, der kvinner har en nesten fordoblet risiko for 4 bli syke i forhold tit menn.

Rusmisbrulk

Fra 1960-tallet og frem til i dag har det veert en kraftig gkning i antall ungdom 1 Morge
som har veert borti ett eller annet narkotisk stoff. Cannabis utgjer nesten 50 % av narkotiske
stoffer som ble beslaglagt i Norge 1 2003, mens amfetamin og benzodiazepiner er de nest mest
utbredte stoffene. Bruk av ecstasy (sentralstimulerende stoff) blant norsk ungdom hadde en
oppgang inntil for ca 2 ar siden. {Statens Institutt for Rusmiddelforskning)

1 fplge Statens Institutt for Rusmiddelforskning, er det vanskelig 8 kartlegge hvor
mange som misbruker narkotiske stoffer pga. metodiske vansker (alkohol er her ikke
inkludert). Estimater tilsier imidlertid at det 1 dag er mellom 11 060-15 000 sprgytenarkomane
i Morge, noe som uigjgr ca 0,3 % av befolkningen. Dette er en ghuing pé over 100 % fra 1990,

da man menie at tallet 12 pa mellom 4000-5000 personer.



Mar det gielder antallet alkoholmisbrukere 1 Morge, viser beregninger gjort av Statens
Institutt for Rusmiddelforskning at dette tallet ligger et sted mellom 50 600-90 000, altsa ca
1,5 % av befolkningen. Ogsa her er det vanskelig 4 gjgre ngyaktige beregninger, og det finnes
folgelig heller ikke et register over disse. Et konsum pa over 10 ¢l ren alkohol pr dag i

gjennomsnitt i Igpet av et dr regnes 1 dag som et konsum som tilsvarer et alkoholmisbruk.

Affektive lidelser og komorbid rusmisbruk

En rekke studier viser en klar sammenheng mellom affektive lidelser og rusmisbruk,
og forekomsten av rusmisbruk blant pasienter med ulike stemningslidelser er klart forhgyet i
forhold til den generelle befolkningen. Mange av pasientene med en slik dobbeltdiagnose
misbruker dessuten ikke bare eit rusmiddel, men kan kombinere eller veksle meilom ulike
stoffer, alt etter hva de har tilgang 1il.

En prospektiv studie av 50 pasienter med bipolare lidelser viste at 66 % av pasientene
i Igpet av livet hadde en historie med rusmisbruk bak seg, mens 46 % innfridde kriteriene for
en misbrukslidelse den siste maneden fgr studiens start (Strakowski & DelBello, 20G03).
Tendensen er den samme her som blant gvrige rusmisbrukere, der alkohol og cannabis er de
hyppigst brukie rusmidlene.

Blant pasienter med bipolar type I lidelser er det gjort undersgkelser som viser 4t 33 %
av pasientene har en samtidig misbrukslidelse (Baethge et al., 2003). Av disse pasientene
hadde nesten 80 % et avhengighetssyndrom, mens ca 20 % innfridde kriteriene for skadelig
bruk (i fplge ICD-10). Prevalensen av rusmisbruk i denne pasientgruppen gkie til 38,8 % etter
24 maneder.

Blant pasienter med bipolar type I lidelser er det vist at ca 25 % av pasientene har et
samtidig rusmisbruk, et tall som er noe lavere enn for bipolar type I lidelser (Vieta et al.,
2000). Bipolar type I lidelse er imidlertid en alvorligere form for affekiiv lidelse enn bipolar
type II, og man kan derfor stille seg spgrsmalet om det er en sammenheng mellom
sykdommens alvorlighetsgrad og forekomst av rusmisbruk.

Goodwin et al. (2002) fant ogsa en hgy forekomst av misbrukslidelser blant pasienter
med alvorlige affekiive lidelser (alvorlig depresjon og bipolar lidelse). Studien viste fglgende
prevalenser: alkoholmisbruk hos 47,3 % og 46,6 % av pasienter med henholdsvis alvorlig
depresjon og bipolar lidelse, cannabisbruk hos henholdsvis 34,2 % og 30,0 %, kokainmisbruk
hos henholdsvis 22,6 % og 30,4 %, bruk av sedativa hos henholdsvis 13,6 % og 30,4 %,

opioidmisbruk hos henholdsvis 7,7 % og 30,4 %, bruk av sentralstimulerende stoffer hos



henholdsvis 18,6 % og 33,3 %, og bruk av hallusinogener hos henholdsvis 15,8 % og 23,8 %.
Av disse tallene ser vi at 0gsa i denne pasientgruppen var alkohol og cannabis de hyppigst
brukte rusmidlene. Misbrukslidelser var dessuten noe hyppigere forekommende blant
pasienter med bipolare lidelser enn alvorlige depresjoner, med unntak av alkoholmisbruk.
‘Winokur et al. (1998} fant ogsa liknende resultater, der det ble vist at alkohol- og
stoffmisbruk var hyppigeré forekommende blant primare bipolare pasienter enn primare
unipolare pasienter, men forekomsten var omtrent lik nir man ikke skilte mellom primare og
sekundzre lidelser. Det ble ogsa vist at bade unipolare og bipolare pasienter hadde en stgrre
prosentandel alkohol- og stoffmisbruk enn kontroligruppen. 1 denne studien ble det ogsa vist
til The Epidemiologic Catchment Area Study (1991) hvor man fant at prevalensen for
alkoholmisbruk hos pasienter med mani var 5,4, og hos de med alvorlig depresjon 1,6, samt at
prevalensen for stoffmisbruk/-avhengighet hos de maniske var 10,7, og hos de med alvoilig

depresjon 3,6. Ogsa her ser vi hgyere tall for bipolare enn unipolare pasienter.

ARSAKER TIL KOMORBIDITET

Det er per i dag ingen endelig forklaring pa komorbiditeten og drsaken til at disse
lidelsene ofte opptrer sammen, skjgut man ser mange mgnster.

Kessler og Price (1993) skiller mellom en direkte og en indirekte drsakssammenheng
meliom lidelsene, der den direkte sammenhengen innebzrer at den sekundare lidelsen utigses
av den primare lidelsen, for eksempel depresjon utlgst av de farmakologiske effektene av
alkohol, mens den indirekte sammenhengen innebzrer sekundeere effekter av den primare
tidelsen, for eksempel alkoholmisbruk som et resuliat av selvmedisinering av depresjon. En
tredje mulig forklaring er en utvidelse av den indirekte arsaksmodellen, der nye risikofaktorer
for den komorbide lidelsen oppstér som en konsekvens av den primeere lidelsen, for eksempel
arbeidsledighet som fplge av alkoholmisbruk, som igjen utlgser en depresion (Swendsen &
Merirkangas, 2000).

En annen forklaring pa komorbiditet er at begge lidelsene deler felles etiologiske
faktorer, som for eksempel genetiske faktorer, sosiale miljgfaktorer, biologiske miljgfakiorer
og faktorer 1 fosterlivet {(Swendsen & Merikangas, 2000).

De direkte og indirekte arsaksmekanismene skulle da ogsé innebere at behandling av
den primare lidelsen samtidig vil fgre til bedring av den sekundwzre lidelsen. Dette er vistien
studie av Brown et al. {1995) hvor man bl.a. sammenliknet endringene 1 depressive

symptomer blant inneliggende menn med primar alkoholavhengighet og sekundeer depresjon

10



og primar depresjon med sekunder alkoholavhengighet. Bedring av de depressive symptomer
i lgpet av en abstinenspericde pa 4 uker ble observert blant pasientene med
alkoholavhengighet og sekunder depresjon, mens de vedvarte blant de deprimerte med
sekundezer alkoholavhengighet. Dette kan tyde pé at primer alkoholisme kan spille en viktig
rolle i bade etiologien, persistensen og alvorlighetsgraden av depresjonen, og hypotesen
stgttes av bl.a. Mueller et al. som 1 en studie fra 1994 viste at dobbelt s4 mange deprimerte
pasienter uten et alkoholmisbruk, eller som var tgrrlagte, ble kvitt depresjonen i forhold til
deprimerte med et aktivt alkoholmisbruk (Swendsen & Merikangas, 2000).

Det er imidlertid ogsa studier som viser liten eller ingen sammenheng mellom
depresjonens alvorlighetsgrad og misbrukslidelsen. I en analyse av 41 pasienter fant Miller et
al. (1996) at depresjonen ikke hadde noen innvirkning pé rusmisbruket etter ett &rs abstinens,
og nyere prospektive studier av Araujo et al. (1996) pa heroin- og kokainavhengige pasienter
viser heller ingen forskjell i depressive symptomer blant de som fullfgrie behandlingen, og de
som trakk seg ut (Swendsen & Merikangas, 2000).

I likhet med disse kliniske studiene, viser heller ikke epidemiologiske studier noen
entydig mekanisme for komorbiditet. Swendsen et al. (1998) sammenliknet mgnster for
oppstart av komorbide lidelser fra The Epidemiologic Catchment Area (ECA) og The
Mational Comorbidity Survey (MNCS). I NCS-studien fant man at alkoholisme oftere oppstar
forkant av depresjonen enn i etierkant av den, mens det i ECA-studien ikke var noen forskjell
i oppstart. Begge studiene viste imidlertid at nér et individ lider av bide alkoholisme og
depresjon, vil hver lidelse gke alvorlighetsgraden av den andre, og alkcholisme var langt
sterkere forbundet med forverrelse av de depressive symptomene enn motsatt (Swendsen &

Merikangas, 2000). Dette er nok et bidrag til det direkte og indirekte drsaksmgnsteret.

Tvillingstudier beskrevet av Swendsen og Merikangas (2000) viser kun en svak
sammenheng mellom sykdomsanleggene for alkohol og depresjon. Hva angér de andre
rusmidlene, inneholder studiene for lite data til & kunne trekke noen konklusjoner.
Hovedproblemet med tvillingstudiene rundt dette temaet, er at de har vanskelig for & skille
miljgfaktorer kiart fra genetiske faktorer, og adopsjonsstudier vil i denne sammenheng derfor
vere mer nyttig. Swendsen og Merikangas refererer til en slik adopsjonsstudie gjort av
Goodwin et al. (1973, 1977}, hvor man imidlertid ikke kunne finne gkie forekomster av
depresjon blant barna til alkoholavhengige biologiske foreldre sammenliknet med barna til de
friske konirollene. De viser ogsi til en nyere studie gjort av Ingraham cg Wender (1992), hvor

det derimot ble pavist hgyere forekomst av bide steroningslidelser og rusmisbruk blant
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biologiske slekininger til adopterte med stemningslidelser, sammenliknet med

adoptivkontrollene (Swendsen & Merikangas, 2000).

Swendsen og Merikangas sa ogsa pa familiestudier for & finne felles genetiske
faktorer. De referer til en rekke studier som kun gir svak stgtte til en slik genetisk
forklaringsmodell. Videre har de tatt for seg "The Yale Family Study of Comorbidity of
Substance Disorders”, som s&1lig gir inn pd komorbiditet mellom stemningslidelser og
alkoholavhengighet. Her s man p# 226 personer med stemningslidelser og/eller angstlidelser,
med eller uten alkoholmisbruk/-avhengighet, og deres 1053 voksne fgrstegrads slekininger,
og sammenliknet disse med friske kontroller. Studien viste en klar sammenheng mellom
stemmingslidelser og alkoholmisbruk ogsé blant slektningene til pasientene, og at
alkoholavhengighet er en familizr lidelse med en tredoblet risiko for alkoholisme blant
farstegrads slektninger av alkoholikere sammenliknet med friske kontroller. Man fant likevel
ingen bevis for at noen av stemningslidelsene ga gkt risiko for alkoholavhengighet hos
familiemediemmene.

Det er ogs studier som viser at pasienter med bipolar type 1 og et samtidig rusmisbruk
har en stgrre familiser forekomst av mani enn bipolare uten en slik misbrukslidelse (34,2% vs.
18,8%), og tallene var omtrent de samme bade for primare og sekundere bipolare pasienter
(Winokur et al., 1998). Da alkohol, cannabis og sentralstimulerende stoffer var de rusmidlene
som hyppigst ble brukt, kom man med hypotesen om en mulig genetisk sammenheng mellom
bipolar type 1 lidelser og misbruk av disse rusmidlene.

Til tross for disse tendensene, har man likevel ikike kunnet trekke noen konklusjoner

orm et klart familisert menster,

Som en oppsummering kan man altsd si at man til nd ikke har greid & finne noen kiar
arsak til komorbiditeien. Det vil trolig ikke veere feilaktig & pasta at en kombinasjon av de
ulike frsakssamrmehengene og faktorene spiller inn, og at man derfor heller ikke finner noe

entydig mgnster,

ALDER FOR OPPSTART AV LIDELSENE

Undersgkelser gjort bl.a, av Moirison (1974), Strakowski et al. (1996, 1998} og
DelBello =t al. (1998) tyder pé at et alkoholmisbruk 1 forkant av en bipolar lidelse er

forbundet med en hoyere alder for oppstait av den bipolars lidelsen enn blant bipolare
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pasienter uten et slikt primert alkoholmisbruk (Strakowski et al., 2000). 1en annen studie ex
det funnet samme tendens ogsa for andre rusmidler enn alkohol, men funnene mé undersgkes
narmere (DelBello et al., 1999). 1 denne studien ble det pavist at gjennomsniitlig alder for
oppstart av den affektive lidelsen var hgyere for bipolare pasienter med et primeert
alkoholmisbruk (27,6 &r) enn for bipolare pasienter uten et forutgéende alkoholmisbruk (20,6
4r). Disse funnene kan tyde pa at de affektive episodene hos bipolare pasienter med et primaert
alkoholmisbruk ikke “framskyndes” fgr etter mange ars alkoholmisbruk. Denne
pasientgruppen kan derfor ha en mindre alvorlig bipolar lidelse der et alkoholmisbruk er
ngdvendig for & provosere fram sykdommen.

Det er derfor lagt fram en teori om at bipolare pasienter med et forutgéende
alkoholmisbruk har lavere familizer risiko for & utvikle bipolare lidelser enn bipolare pasienter
uten et slikt alkoholmisbruk (Strakowski et al., 2000). DelBello et al. (1999) paviste en lavere
forekomst av affektive lidelser (bipolar lidelse eller alvorlig depresjon) blant fgrste grads
slektninger til pasienter med bipolare lidelser og forutgiende alkoholmisbruk enn blant fgrste
grads slektninger til pasienter med bipolare lidelser uten et slikt forutgende alkoholmisbruk.
Pasienter med en gjennomsnittlig alder for oppstart av den affektive lidelsen pd 25 ar eller
mindre hadde hgyere familieforckomst av affektive lidelser enn pasientene med en hgyere
alder for oppstart av lidelsen {12 % vs. 4 %). Dette forsterker teorien om en lavere familizer
risiko blant bipolare pasienter med et primert alkoholmisbruk.

DelBello et al. diskuterte muligheten for at alkoholmisbruket framskynder den
bipolare lidelsen hos pasienter som ellers har en lav familizr risiko for & utvikle sykdommen,
og at disse pasientene trolig ikke ville blitt syke om det ikke hadde vert for det forutghende
alkoholmisbruket. For & finne en slik eventuell kompleks sammenheng mellom alkohol og

bipolare lidelser, kreves det nermere undersgkelser.

Det er imidlertid gjort undersgkelser som strider noe imot disse funnene. Winokur et
al. (1998) fant at bipolare pasienter med samtidig rusmisbruk var gjennomsnittlig yngre ved
oppstart av den affektive lidelsen (20,3 &r) enn de bipolare pasientene uten en slik
misbrukslidelse (26,0 &r). Pasientene ble her ikke inndelt 1 primare og sekundzre bipolare, og
rusmisbruket inkluderte dessuten ikke alkohol som DelBello og Strakowski et al. fokuserte
ph. Winokur et al. forklarie dette funnet med at dersom rusmisbruket framkalte eller
framprovoserte de affektive symptomene hos bipolare pasienter, si ville ogsd bipolare
pasienter med et samtidig rusmisbruk ha en tidligere oppstart av sykdommen enn de

pasieniene som ikke hadde et samtidig rusmisbrok. I samme studie vises det ogsi til en
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tidligere studie gjort av Feinman og Dunner (1996), hvor man si pé bipolare ﬁ}ﬁd et
sekundzert rusmisbruk, bipolare uten en misbrukslidelse, og rusmisbrukere med en sekundert
oppstétt bipolar lidelse, og ogsa her fant man en lavere alder for oppstart av den bipolare
lidelsen hos de bipolare med et komorbid rusmisbruk, i forhold til pasientene med en bipolar
lidelse alene.

Pasientene med en bipolar lidelse og et samtidig rusmisbruk hadde dessuten ferre
sykdomsepisoder 1 lgpet av oppfalgingsperioden enn de bipolare uten et slikt rusmisbruk (1.9
vs. 2,7). Heller ikke her var alkohol inkludert. Dette funnet forklarte Winokur et al. med at de
bipolare pasienter uten rusmisbruk er mer utsatt til & utvikle sykdomsepisoder fordi pasientene
med samtidig rusmisbruk trenger den ekstra effekten av selve rusmidiet for & utvikle

symptomer og dermed kan ha en mindre alvorlig lidelse.

SAMMENHENG MELLOM DE ULIKE RUSMIDLENE OG DE
ULIKE LIDELSENE/SYMPTOMENE

Flere undersgkelser tyder pa at alkoholmisbruk kan vare forbundet med depresjon,
mens cannabismisbruk kan vere forbundet med mani.

Strakowski et al. viste 1 2000 et mgnster der atkoholmisbruk primeert var assosiert med
depressive symptomer, mens cannabismisbruk primaert var assosiert med mani. Dette funnet
mente de kunne tyde pd at hvert av de to rusmidlene enten maskerer eller gker de affektive
symptomene, eller omvendt at de affekiive symptomene kan vaere et resultat av et bratt
opphgr av rusmisbruket, slik at de dermed egentlig kan vare abstinenssymptomer. Teoriene
trenger imidlertid a bli studert nermere.

Baethge et al. fant ogsd samme tendens i en studie fra 2005. Av pasienter med bipolar
type 1 lidelse si de at pasientene uten noe komorbid rusmisbruk hadde depressive pericder
som ti sammen varte like lenge som de maniske periodene. Cannabisuavhengige pasienter
tilbrakte mer tid 1 maniske perioder, mens de alkohelavhengige pasientene hadde stgrie
problemer med depresjon. Funnene var likevel ikke statistisk signifikante da det var et tydelig

overlapp 1 bruken av begge stoffer blant pasientene.

Flere studier viser ogsd en gkende tendens til bruk av sentralstimulerende stoffer biant
pasienter med bipolare lidelser. Winokur et al. {(1998) viste at bruk av sentralstimulerende
stoffer som bl.a. kokain og amfetamin var hyppigere hos pasienter med bipolaze affekiive

lidelser enn hos pasienter med unipolare affektive lidelser og koniroller. Studien kom deretier
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med en hypotese om at sentralstimulerende stoffer muligens har en spesiell effekt pa bipolare
pasienter, og at pasientene forsgker & gjenoppleve symptomene pd mani ved bruk av slike

stoffer. Dette krever imidlertid nermere undersgkelse,

BEHANDLING

Dobbeltdiagnoser utgjor en szrlig utfordring for helsevesenet. I og med at det 1 mange
tilfeller er sveert vanskelig 4 bestemme hvilken av lidelsene som oppstod fprst og som er den
primare og tilgrunnliggende lidelsen, blir det derfor ogsa vanskelig & vite hva man skal
konsentrere behandlingen om; depresjonen eller rusmisbruket. Den neste utfordringen blir &
finne en behandlingsform som dekker begge lidelsene og som har vitkning pd begge.

Pasienter med dobbeltdiagnoser krever ofte et godt samarbeid meliom ulike
hjelpeinstanser, noe som til nd har vist seg 4 vere vanskelig. Disse pasientene et
ressurskrevende og pafgrer samfunnet store kostnader. Behandlingsopplegget fgrer ofte til at
pasientene blir “kasteballer” mellom ulike hjelpeinstanser, der ingen fgler seg kompetente til &
pita seg ansvaret for behandlingen (Skjgtskift, 2002).

En grundig anamnese er seerlig viktig hos disse pasicntene, slik at man tidligst mulig
far satt riktig diagnose. God diagnostikk er ngkkelen til god behandling. Ofte vil det vare il
hjelp 4 hente inn komparentopplysninger fra pargrende, fastlegen etc. Flere pasienter er blitt
feildiagnostisert, hvor serlig personlighetsforstyrrelser blir satt som diagnose. Det hender
ogsh at man etter grundigere anamnese finner bipclare symptoraer hos en pasient man mente
hadde en unipolar lidelse, noe som felgelig far behandlingsmessige konsekvenser.
Rusmisbruk ved affektive lidelser farer ogsa til spesielle problemer innenfor diagnostikken,
da rusmiddelet i seg selv kan fgre til en maskering av syrmptomene, eventuelt virke som en
forverrende eller utlgsende fakior av de.

Forskning tyder ogsd pi at pasienter som har hatt en ubehandlet bipolar lidelse over
flere ar kan utvikle en lavere terskel for utlgsing av depressive og maniske episoder, slik at
episodene etter hvert kommer med mindre og mindre mellomrom, og slik at lidelsen da ogsi
blir vanskeligere 4 behandle. Dette fenomenet kalles “kindling” (Post et al., 2001, Dienes et
al., 2006). Videre er det kommet en stress-sensitiviseringshypotese som gér ut pa at ulike
stressfaktorer kan utigse episoder og medvirke til bipolar kindling. Eksempeler ph slike
stressfaktorer er bl.a, psykososiale faktorer og ulike rusmidler. Med tiden kan episodens ogsi

oppstd spontant uten denne stressfaktoren fordi hjernen er blitt sensitivisert og trenger etter



hvert svakere stimuli fra stressfaktoren for & utlgse en episode. Mange forskere papeker derfor
ngdvendigheten med tidlig behandling for & unnga dette kindling-fenomenet.

Det bgr ogsa nevnes at behandling av rusmisbrukere ofte er en utfordring i seg selv, da
mange av disse pasientene mangler motivasjon til behandling. Det er derfor viktig at en del av
behandlingen angriper nettopp dette problemet.

Det er imidlertid fortsatt mangel pé forskning innenfor dette omradet, og det er per i
dag ingen klare og entydige opplegg til behandling og héndtering av pasienter med denne
typen dobbeltdiagnoser. De feerreste behandlingsformene ser ut til 4 ha effekt bide pi de
affektive symptomene og samtidig ogsd pa rusmisbruket, og som oftest er det rusmisbruket
som behandlingen ikke har effekt pa.

MNedenfor folger en kort oppsummering av spesifikke behandlingsformer som det er

gjort forskning pé 1 de senere ar.

Medikamentell behandling

En kombinasjon av medikamenter som stimulerer GABAerg aktivitet og selektive
serotonin reopptakshemmere (S5RI) ser ut til & kunne vaere et alternativ ved behandling av
pasienter med bipolare lidelser og samtidig rusmisbruk (Kosten og Kosten, 2004). Mange
rusmidler aktiverer det mesolimbiske dopamin-systemet, som trolig bidrar til de ulike
effekiene som rusmidlene gir. GABA er en potent inhibitor av dette mesolimbiske dopamin-
systemet, og inntak av medikamenter som gir en gkning av GABA, vil derfor kunne redusere
disse rusmiddeleffektene. Kosten & Kosten framhevet valproat, et antiepileptikum, som har
denne virkningen. I tillegg til & vere et stemningssiabiliserende medikament med effeke pa de
maniske symptomene, ser det ogsa ut til a redusere alkoholabstinenser samt motvirke
tilbakefall av alkohoimisbruket eiter endt behandling. Dette funnet krever imidlertid mer
forskning.

Lamotrigin er et annet antiepileptikum som ogsa har en stemningsstabiliserende effekt,
men med spesiell virkning pd de depressive symptomene. Myere studier har vist en lovende
effekt hos bipolare pasienter med komorbid kokainmisbruk (Brown et al, 2006). Mer
forskning er imidlertid ngdvendig for 4 se om lamotrigin ogsé kan ha effekt hos bipolare
pasienter med aunen type rusmisbruk.

Littum er mye brukt i langtidsbehandlingen av bipolare lidelser, og pa 70- og 30-tallet
ble det dessuten framsati teorier om at medikamentet ogsa var effektivt 1 8 redusers

alkoholinntaket hos alkoholikere. Myere studier har imidlertid ikke vist detie, og virkningen



av litium pé alkcholmisbruket er i sa fall mer indirekte enn direkte, 1 og med at litium
reduserer tisikoen for & utvikle mani, og dermed ogsa risikoen for et gkt alkoholinntak som
fglge av de maniske symptomene (5coit et al., 1998).

Ved alvorlige tilfeller av depresjoner og bipolare lidelser, som bipolar type I og
psykotiske og naerpsykotiske tilstander, er det dessuten aktuelt 8 legge ti] et antipsykotikum i
det medikamentelle behandlingsregimet. Enkelte nyere antipsykotika ser etterhvert vt til &
kunne ha en viss sterningsstabiliserende effekt og brukes ogsé i gkende utstrekning som
monoterapi eller sammen med andre medikamenter overfor bipolare pasienter. Det ser
imidlertid ikke ut til at det hittil er publisert noen studier for 4 se om de ogsé kan ha effekt pa
pasienter med komorbid rusmisbruk. ECT er ogsé en behandlingsform som er aktuell for
pasienter med dype depresjoner, men for 4 finne en eventuell effekt pa rusmisbruk kreves det

mer forskning.

Flere studier tyder pa at medikamentell behandling av depresjoner og komorbid
rusmisbruk i de fleste tilfeller har begrenset eller ingen effekt p& rusmisbruket, mens de
depressive symptomene ofte {fjemnes eller reduseres (Scott et al., 1998, Camarasa et al., 2004).
Dette gjelder ogsé pasienter som er under behandling med metadon for siit rusmisbruk (Scott
et al., 1998), men her ble det samtidig advart mot bruk av tricykliske antidepressiva, da
metadon reduserer metabolismen av disse, og uheldige bivirkninger, s®rlig antikelinerge, kan
derfor bli framtredende og problematiske.

Likevel er det antydet at behandling med et SSR1 er mer effektivt enn placebo 1 2
redusere bade de depressive symptomene og alkoholinntaket hos pasienter med alvorlige
depresjoner og samtidig alkoholmisbruk, uten at det var presiseit hvilket SSRI det 1 denne
sammenheng var snakk om (Scott et al., 1998).

Desipramin, et tricyklisk antidepressivam, og fluoxetin, et 35R], har ogsi vist seg 4 ha
virkning béde pa de depressive symptomene og pd alkocholmisbruket ved bebhandlingsstart
etter en abstinensperiode (Pettinati, 2004). Tricykliske antidepressiva har imidlertid hgy
toksisitet og kan gi flere alvorlige bivirkninger 1 forheld til ulike serotonerge og noradrenerge
reopptakshemmere, og disse medikamentene har man i den senere tid gtt mer og mer boxt
fra. Sertofren, hvor virkestoffet er desipramin, er avregisirert 1 Morge og finnes derfor ikke pa
markedet her lengre.

Pettinati {2004) papekie ogsa at {lere tidiigere studier har vist at alkcholikere ofte
trenger hgyere daglige doser av antidepressive medikamenter 1 fothold il gvrige deprimerte

pasienter for at full effeld skal kunne eppnés.
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Av dette fremkommer det relativt tydelig at det ikke fins noe tydelig medikamentelt
behandlingsopplegg for pasienter med affektive lidelser og komorbid rusmisbruk, og at det
mangler forskning pd omradet. Det er fa studier som har kunnet vise at den medikamentelle

behandlingen har effekt bade pa den affektive lidelsen og samtidig ogsé pa rusmisbruket.

Psykoterapeutisk behandling

En rekke studier tyder ogsé pa at ikke bare medikamentell, men ogsa psykoterapeutisk
behandling har effekt ved affektive lidelser og komorbid rusmisbruk. Carroll (2004) mener at
atferdsterapi av flere drsaker har en positiv effekt. Fgrst og fremst kan den redusere
rusmisbruket, den kan lette symptomene ved stemningslidelsen, den kan gke motivasjonen til
og engasjementet for behandlingen, den kan gke compliance ved medikamentell behandling,
lette pa andre symptomer eller komorbide tilstander som ofte fplger slike dobbeltdiagnoser,
og til slutt ogsa forhindre tilbakefall etter endt behandling. De ulike formene for psykoterapi
hadde imidlertid ikke alle disse positive vitkningene alene.

Motivasjonsforberedning s ut til 4 vaere viktig i startfasen av behandlingen ved 4 gke
motivasjonen til og engasjementet for selve behandlingen, samt holde pasienten i et stabilt
terapeutisk program som muliggjorde etablering og oppstart av bla. medikamentell
behandling. Kognitiv terapi og atferdsterapi sa ut til & ha en moderat effekt pi rusmisbruket
og de depressive symptomene, mens motivasjonsterapi for 4 f4 pasienten dl 4 fortsette og
fullfgre behandlingen hadde god virkning pa selve rusmisbruket, béde i den generelle

befolkning, og ogsa blant pasienter med komorbide tilstander {Carroll, 2004).

I. Scott et al. (1998) fant at serlig kognitiv terapi, atferdsterapi og interpersonell terapi
(IPT) var effekiive psykoterapeutiske behandlingsformer ved komorbide tilstander. En
kombinasjon av psykoterapeutisk og medikamentell behandling s imidiertid ut til 3 vere mer
effektiv enn hver av disse behandlingsformene alene. I samme studie viser han til tidligere
studier av Carroll et al. (1994, 1995), som fant at dette var aktuelt for depresjoner og samtidig
kokainmisbruk, der desipramin var effektivt mot de depressive symptomene, men hadde liten
effekt pa selve kokainmisbroket, mens kognitiv terapi og atferdsterapi hadde bedre virkning
pd kokainmisbruket, men liten virkning pa de depressive symptomene.

Hovedstrategiene ved kognitiv terapi inkluderte motivasjonsbearbeidelse, trening i

sosiale ferdighater og forberedelse til 4 tre inn 1 samfunnet igjen, noe som inkluderer stgite fra
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samfunnet og omgivelsene, serlig evt. cktefeller, samt & lage opplegg for rehabilitering og

vedlikehold av abstinenser ete.

DISKUSJON

Det meste av litteraturen omkring temaet affektive lidelser og komorbid rusmisbruk
bekrefter at disse lidelsene ofte opptrer sammen. Det er imidlertid ingen studier som har
kunnet forklare sammenhengen mellom lidelsene og arsaken til at de sé ofte opptrer sammen,
i tross for at man ser mange mgnster. Det at resultatene er sprikende, gjgr at man ikke kan
trekke noen faste konklusjoner, og man mé i dag stygtte seg til teorien om at drsaken trolig er
kompleks med kombinasjoner av etiologiske faktorer, deriblant genetiske faktorer.

Pasienter med denne typen dobbelidiagnoser har tilsynelatende en mer komplisert
lidelse enn pasienter med kun én av lidelsene alene. Det er derfor innlysende at disse
pasientene ogsé har en mer behandlingskrevende lidelse hvor de tradisjonelle
behandlingsformene for enkelilidelsene ofte ikke strekker til. Det er imidlertid svaert fa studier
som har kunnet pavise et behandlingsregime som har effekt bide pa den affektive delen av
sykdommen, og samiidig ogsd pa rusmisbruket, serlig pd den medikamentelie siden.

1 noen tilfeller vil det vaere en direkte eller indirekte arsakssammenheng for de
Lkomorbide lidelsene. I de tilfellene hvor man vet hvilken av lidelsene som oppstod fgrst, har
man et bedre utgangspunkt for oppstart av behandlingen, i det man kan forsgke 4 rette
behandlingen mot den primere lidelsen for pa den méten ogsé bli kvitt den sekundzert
oppstitee lidelsen, noe som ogsa har vist seg & ha effekt.

I mange tilfeller er diagnosen imidiertid vanskelig 4 stille, noe som kan fgre til
feildiagnostisering og ignorering av hypomane eller maniske symptomer, sik at bl.a.
bipolaritet ikke kommer fram. Det mé derfor poengteres at det i disse pasientgruppenc ex
sveert viktig 4 ta seg tid til en grundig anamnese og & innhente komparentopplysninger for 2
aerme seg en mest mulig korrekt diagnose. P2 den méten kan man ogsa bedre finne ut
hvilken av lidelsene som oppstod {grst, og dermed ogsé behandle denne.

Psykoterapi i kombinasjon med medikamentell behandling er kanskje den
behandlingsformen som har vist seg 4 ha best effekt pé de komorbide lidelsene som her er
diskutert. Motivasjonsforberedelse i startfasen, samt kognitiv terapi og atferdsterapi sammen
med psykofarmaka, kan fore til en bedring av begge lidelsene, da de ulike

behandlingsformene har effekt pa ulike sider av sykdorusbildet.
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Til slutt mé det nevnes at dette er et felt 1 psykiatrien som fortsatt har store hull, serlig
hva angir 4 finne sammenhengen mellom lidelsene og 4rsaken til at de s ofte opptrer
sammen. Til tross for at enkelte studier viser sterke familiere tendenser, er det ogs studier
som ikke tyder pa det. Man har kommet fram til mange hypoteser, som i og for seg er godt
dokumenterte, men mange av studiene er ogsd motstridende. Fgr man kan trekke flere

konklusjoner, kreves det helt klart mer forskning pa omridet.
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Det stér 1 informasjonsheftet for 5 arsoppgaven under Formelle krav il utforming av
5.drsoppgaven at referansene skal nummereres i den rekkefglgen de opptrer i teksten, og at de
skal identifiseres i teksten med tall, Min veileder foreslo imidlertid & ordne referansene pa den
miten som er gjort i denne oppgaven fordi han mener dette er mer oversiktlig og dessuten en

vanlig méte 4 gjgre det p4, og jeg valgte derfor a gjgre det slik.
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