Serotoninergt syndrom — flera allvarliga fall
med denna ofta forbisedda diagnos

Serotoninergt syndrom ir ett sym-
tomkomplex orsakat av farmakotera-
pi eller overdosering med seroto-
ninergt aktiva substanser.

Vanliga symtom ér forvirring, tre-
mor, svettning, feber, hjirtklappning
och hyperreflexi. Vid allvarliga fall
ses medvetandesinkning, dilaterade
och ofta ljusstela pupiller, positiv Ba-
binski, muskelrigiditet samt hyper-
termi.

Hornstenarna i handliggningen ut-
gors av tidigt igenkdnnande, utsiit-
tande av utlésande preparat, optimal
symtomatisk behandling och i vissa
fall specifik serotoninhdmning.

Prognosen ir i regel god, med re-
gress av symtomen inom 1-2 dygn,
trots att den akuta symtombilden
ofta ir illavarslande. Komplikationer
som rabdomyolys och DIC (dissemi-
nerad intravasal koagulation) fore-
kommer dock, och flera dodsfall har
rapporterats.

Antalet likemedel vars verkningsmeka-
nism r att férhoja serotoninnivderna i det
centrala nervsystemet har 6kat patagligt un-
der det senaste decenniet. Framst ror det sig
om antidepressiva preparat, men dven nagra
mediciner mot migrén, overvikt, rokning,
Parkinsons sjukdom samt vissa miss-
bruksmedel har sddana egenskaper. Vanli-
gen uppkommer symtomen vid seroto-
ninergt syndrom (SS) efter att tvd eller flera
serotoninaktiva medel kombinerats, men
ménga fallbeskrivningar finns ocksd dér
syndromet utvecklats efter monoterapi (1)
(Fakta 1). En majoritet av alla rapporterade
fall hos vuxna har intrdffat i samband med
en nyligen justerad farmakoterapi, men hos
barn och ungdomar har SS ofta rapporterats
efter 6verdosering (2).

Manga fallrapporter och sammanfattande
artiklar om SS har publicerats i psykiatriska
tidskrifter (4—10), vilket rimligen bidragit
till att oproportionellt f4 av de hundratals be-
skrivna fallen berort allvarliga och intensiv-
vardskravande Overdoseringar. Detta har i
sin tur inneburit att man tidigare underskat-
tade komplikationsriskerna och dodligheten
vid SS samt att man i de forst uppstéllda dia-
gnoskriterierna (4) inte inkluderade allvar-
liga, men typiska, symtom som trismus, ge-
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Serotonin syndrome.

Several cases with this often overlooked
diagnosis.
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During the recent decade an increasing number of
inquiries concerning cases of overdoses exhibit-
ing typical signs of the serotonin syndrome have
been recorded at the Swedish Poisons Informa-
tion Centre. Four of these cases are presented to-
gether with a review of the literature. All patients
had overdosed moclobemide and in one case this
was the only drug taken. The other patients had
ingested moclobemide together with citalopram
(2 cases) and clomipramine (1 case). Moreover,
other serotoninergic pharmaceuticals as sertraline
and sumatriptan were simultaneously ingested in
one case and buspirone in anogher. Three of the
cases had hyperthermia, > 40 "C and the same
number showed pronounced muscle rigidity,
coma and mydriasis. Other severe signs and
symptoms upon admission included positive
Babinski and trismus in two cases each and seiz-
ures in one. All patients received mechanical
ventilation. Two were treated with dantrolene so-
dium and one of them was given cyproheptadine
as well. One patient received cyproheptadine
treatment alone and another prolonged muscle re-
laxation. Three patients had a typical short clin-
ical course, whereas one patient developed
rhabdomyolysis, DIC and arrhythmias. All pa-
tients fully recovered.

Artikkelen er tidligere publisert i Lakartidningen
2002; 99: 2054—60

nerell muskelrigiditet och kramper (3). Vi-
dare har detta sannolikt bidragit till att
invirtesmedicinare och intensivvérdare ofta
har en begransad kdnnedom om syndromet.
Hir har vi sammanfattat fyra av de intensiv-
vérdskravande forgiftningsfall med typiskt
SS som Giftinformationscentralen fatt for-
fragningar om under de senaste aren.

Fall 1

En 33-érig kvinna ringde sjukvardsupplys-
ningen kl 05.50 efter att en timme tidigare
ha intoxikerat sig med alkohol och ett oklart
antal tabletter. Tomma fOrpackningar och
anamnes talade for intag av tioridazin (Mal-
lorol), sertralin (Zoloft), citalopram (Cipra-
mil), moklobemid (Aurorix) och sumatrip-
tan (Imigran, max 2 tabletter). Vid ambulan-
sens ankomst hade hon kréikts och var trott
men talbar. Pulsen var 70/min och det systo-
liska blodtrycket 80 mm Hg.

Vid ankomsten till MIVA k1 06.45 var pa-
tienten medvetslds och hade snarkande and-
ning. Blodtrycket var 135/60. Pupillerna var
dilaterade men reagerade pa ljus. Man note-
rade forhojd muskeltonus i kdkmuskulatu-
ren. Temperaturen var 36 °C och EKG var,
forutom en latt forlingd QT-tid, normalt.
Blodprover tagna vid ankomsten inkludera-
de bl a lever-, blod- och elektrolytstatus samt
blodsocker och artdrblodgaser. Virdena var
normala, bortsett fran att S-etanol var 36
mmol/l, att B-LPK och B-glukos var ldtt for-
hojda samt att det fanns tecken pa viss hypo-
ventilation.

Under de ndrmaste timmarna utvecklade
patienten en kraftigt 6kad generell muskelri-
giditet och trismus. Vid 12-tiden hade pa-
tienten hog feber, nira 42 °C. Aven and-
ningen forsdmrades successivt, varfér man
intuberade patienten och pabdrjade ventila-
torbehandling. Klockan 14 gavs behandling
med dantrolennatrium (licenspreparat), och
efter att halva bolusdosen infunderats note-
rades en tydligt avtagande muskelrigiditet.
Drygt tvd timmar efter paborjad dantrolen-
behandling hade febern sjunkit till 39 °C.
Nya blodprover visade stigande S-CK- och
S-myoglobinvéirden, som vid rabdomyolys,
varfér man intensifierade vitsketillforseln
och alkaliserade urinen.

Under det andra och tredje varddygnet
gavs sedering med bensodiazepiner och fort-
satt ventilatorbehandling. Muskelrigiditeten
var borta och kroppstemperaturen pendlade
mellan 37 °C och 38 °C. Dantrolentillfor-
seln avslutades efter 16 timmars behandling,
och i samband med detta gavs en engangs-
dos med serotoninantagonisten cyprohepta-
din, 4 mg, via ventrikelsond. Laboratorie-
proverna visade en bild férenlig med rabdo-
myolys och DIC (disseminerad intravasal
koagulation): S-CK > 500 pkat/l, S-myo-
globin >3 000 pg/l, P-antitrombin III var
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63 procent, P-fibrinogen 2,4 g/l, B-TPK var
som ldgst 33 x 109/1 och INR maximalt
1,76. S-CRP var aldrig hogre dn 38 mg/l och
S-kreatinin var normalt.

Trettiodtta timmar efter ankomsten visade
arytmidvervakningen en 1dng episod med
snabb, bredddkad takykardi, sannolikt ven-
trikeltakykardi, som vek spontant. Under
cirka ett dygn efter arytmin noterades dia-
fragmala ST-hojningar pd EKG, varfor ni-
troglycerin gavs. Akut utredning med koro-
narangiografi och upprepad ekokardiografi
var helt utan anmérkning. Hjartmuskelenzy-
merna var obedombara pa grund av rabdo-
myolysen.

Pé det fjarde varddygnet kunde patienten
extuberas. Darefter skedde en stadig forbat-
tring. Efter nio dygn pa intensiven var pa-
tienten kliniskt och laboratorieméssigt ater-
stilld och EKG helt normaliserat.

Fall 2

En 20-arig man Overdoserade en okédnd
mingd citalopram och moklobemid tillsam-
mans med whisky. Hans fordldrar fann ho-
nom i bostaden atta timmar senare allméan-
paverkad, svettig och med krampliknande
ryckningar i kékar och ben.

Pa akutmottagningen strax fore midnatt
var patienten kontaktbar men hade talsvarig-
heter pa grund av toniska kramper i tugg-
muskulaturen. Man noterade ocksd maxi-
malt vidgade ljusstela pupiller, generellt
okad muskeltonus, stegrade senreflexer, tre-
mor samt positiv Babinski bilateralt. Pulsen
var 80/min, blodtrycket 110/80 mm Hg och
temperaturen 37,8 °C. Patienten lades in pa
IVA. Blodgasanalyser visade stigande pCO,
och sjunkande pO,, vilket beddmdes bero pa
ofri luftvdg sekundért till den uttalade
trismusbendgenheten.

Man soévde patienten med propofol och
paborjade ventilatorbehandling. Under de
néstfoljande 32 timmarna hélls patienten litt
sederad, och under denna period kvarstod
muskelrigiditeten, subfebriliteten och de di-
laterade pupillerna. Cirkulationen var dock
stabil. Man kunde ddrefter extubera kompli-
kationsfritt. I samband med detta gavs
behandling med cyproheptadin (Periactin
8 mg) via ventrikelsonden.

Cirka 90 minuter efter att cyproheptadinet
givits forbéttrades neurologstatus patagligt
och pupillerna normaliserades. Senare sam-
ma dag kunde patienten overforas till vard-
avdelning.

Fall 3
En 39-drig kvinna tog i suicidsyfte under
natten en mycket stor 6verdos av moklobe-
mid (100 tabletter a 100 mg). Maken fann
henne ovéckbar vid attatiden pa morgonen
och noterade da att hon hade krampliknande
muskelryckningar i hela kroppen.

Vid ankomsten till sjukhuset strax efterat
var kvinnan okontaktbar samt uppvisade
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Fakta 1

De vanligaste utlosande substanserna
Serotoninerg verkningsmekanism
Hamning av serotoninmetabolismen

Aterupptagshimning

Okad frisittning och aterupptagshimning
Direkt stimulering av receptorer
Okad receptorkinslighet (?)

Dopaminagonister med serotoninaktivitet

Substanser
MAO-hdmmare, t ex moklobemid

SSRI, TCA och vissa andra antidepressiva
medel, t ex venlafaxin, sibutramin

amfetamin, ecstasy, kokain
buspiron, LSD, sumatriptan
litium (3)

bromokriptin, bupropion, levodopa

bojkramper i de Ovre extremiteterna och
strdckkramper i de nedre. Vidare noterades
hypertermi, 42,7 °C. Pulsen var 100/min och
blodtrycket 170/80 mm Hg.

Patienten intuberades omedelbart och
kopplades till ventilator. Hon behandlades
med bensodiazepiner intravendst mot kram-
perna och dantrolennatrium mot hyperter-
min. Febern sjonk dérefter successivt och
cirkulationen stabiliserades. Patienten hade
dock upprepade krampanfall som upphorde
forst vid 19-tiden, dé hon bdorjade visa tec-
ken pa att vakna.

Ett drygt dygn senare kunde man extubera
komplikationsfritt. Patienten var helt vaken
och adekvat da hon skrevs ut frdn intensiven
efter tva dygn.

Fall 4

En 29-arig man inkom pd larm k1 03 efter att
fyra timmar tidigare ha intagit alkohol samt
totalt ca 45 tabletter, inkluderande moklobe-
mid, klomipramin (Anafranil) och buspiron
(Buspar). Det var oként hur ménga av varje
sort och vilka styrkor. Klockan 02 hade han
vickt sambon, som tillkallat ambulans.

Vid ankomsten var patienten djupt med-
vetslos och hade stora ljusstela pupiller. Vi-
dare noterades en generellt 6kad muskel-
tonus, fotterna i spetsfotstillning, huvudet
vridet 4t sidan med uttalad rigiditet i
halsmuskulaturen samt med smd ryckningar

i hela kroppen. Babinski var missténkt posi-
tiv pa hoger sida. Pulsen var 92/min och det
systoliska blodtrycket 120 mm Hg. Artér-
blodgaser pavisade en mattlig kombinerad
metabolisk och respiratorisk acidos.

Patienten intuberades, ventrikelskoljdes
samt gavs medicinskt kol pa akutrummet
och overfordes sedan till IVA dar han kop-
plades till ventilator. Sedvanliga ankomst-
prover var normala forutom att S-etanol var
37 mmol/l. Kroppstemperaturen var férhojd
och steg snabbt upp mot 41 °C. P4 intensiv-
vardsavdelningen vidtogs avkylande atgér-
der. Dessutom inleddes sedering med propo-
fol liksom generell muskelrelaxation med
pankuron. Dessa atgdrder fortsatte under
storre delen av forsta varddygnet. Sex tim-
mar efter ankomsten till IVA var temperatu-
ren ater nere omkring 38 °C. Upprepad
provtagning visade en Overgdende latt for-
héjning av S-CK, maximalt 20 pkat/l, och
S-myoglobin, maximalt 560 pg/1.

Under det andra varddygnet utsattes all
sedering, varvid patienten successivt vakna-
de upp och kunde extuberas. Tva dygn efter
tablettintaget var han fullt kontaktbar och
overfordes i ett gott allméntillstand till psy-
kiatrisk vardavdelning.

Oftast snabb symtomdebut
Symtomkomplexet vid SS utgérs av en
kombination av autonoma, neuromuskulédra

Fakta 2

Symtom och fynd vid serotoninergt syndrom

Neuromuskulért Mentalt Autonom dysfunktion
Hyperreflexi Oro Svettning

Myoklonus Forvirring Takykardi

Ataxi Agitation Instabilt blodtryck
Tremor Hallucinationer Diarré

Nystagmus Delirium Takypné

Positiv Babinski Koma Hypertermi

Kramper Mydriasis

Rigiditet, inklusive trismus Ljusstela pupiller
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Fakta 3

Skillnader mellan SS och MNS

Parameter SS MNS

Utlosande Serotoninerga medel Neuroleptika

lakemedel Ej idiosynkratisk reaktion (1) Idiosynkratisk reaktion

Tidsforlopp Snabb debut, vanligen Langsam debut, flera dagar
timmar — ett dygn
Snabbt dvergaende forlopp, Langdraget forlopp, flera
1-2 dygn dagar—veckor

Symtom Ofta mattlig rigiditet «Blyrorsy-rigiditet

Hyperreflexi, myoklonus,
nystagmus mydriasis vanligt

Ej hyperreflexi, myoklonus,
nystagmus, eller mydriasis

och mentala manifestationer. Hos en majori-
tet av fallen sker symtomdebuten snabbt,
inom 24 timmar efter en medicinjustering
eller 6verdosering (1). Det finns inget pato-
gnomont fynd, utan olika kombinationer
och styrkor av yttringarna férekommer (3).
Laboratorievirden kan vara normala, men
en Okning av B-LPK och S-CK é&r vanligt
(Fakta 2).

Forekomsten av SS dr svar att uppskatta,
eftersom tillstdndets avgrinsning dr diffus
och det finns lindriga, svéartolkade varianter.
I den internationella klassifikationen av
sjukdomar (ICD 10) upptas, anmérknings-
vért nog, 6ver huvud taget inte SS, vilket gor
det omojligt att utnyttja central statistik. Den
viktigaste differentialdiagnosen dr malignt
neuroleptikasyndrom (MNS). Vissa infek-
tioner och metaboliska sjukdomar samt miss-
bruk och abstinens kan ocksa ge en likartad
bild. MNS kan liksom SS ge mental paver-
kan, hypertermi, svettning, muskelstelhet,
autonom dysfunktion och forhojt S-CK, var-
for sdrskiljningen kan vara svér. Det finns
dock négra skillnader som underléttar dia-
gnostiken (Fakta 3).

Overstimulering
av postsynaptiska receptorer
Serotonin eller 5-hydroxytryptamin (5-HT)
ar en transmittorsubstans som bildas lokalt i
vissa nervceller ur substratet L-tryptofan.
Serotonin har manga funktioner i centrala
nervsystemet, inkluderande reglering av
temperatur, aptit, somn, sexualfunktion, ag-
gression, affekt, smértupplevelse, muskel-
funktion, personlighet och kardiopulmonell
funktion. Utanfor CNS é&r serotonin involve-
rat bl a i regulationen av gastrointestinalka-
nalens motilitet, blodtrycket och koagulatio-
nen. Atminstone sju olika klasser av seroto-
ninreceptorer har identifierats (5-HT,_,).
Efter frisdttningen till den synaptiska
klyftan transporteras serotonin tillbaka till
den presynaptiska cellen, dér det kan dteran-
vindas eller inaktiveras enzymatiskt. Det
finns tva klasser av enzymet monoaminoxi-
das, MAO-A och MAO-B. Monoaminoxi-
das-A bryter ner serotonin, och en himning
av detta enzym har djurexperimentellt visats
kunna ge upphov till SS (11). Det seroto-
ninerga syndromet anses huvudsakligen
bero pa en dverstimulering av de postsynap-

Fakta 4
Behandling av serotoninergt syndrom

Symtombild

Latta symtom; exempelvis forvirring, agitation,

svettning, tremor, diarré

Mattliga symtom; som feber, takykardi, trismus,
muskelstelhet, mydriasis, medvetandepaverkan

Allvarliga symtom; med uttalad generell muskel-

rigiditet och hypertermi, > 39 °C

Behandling

Utsitt utlosande preparat
Observation pé sjukhus

Utsitt utlosande preparat
Observation, helst intensivvard
Bensodiazepin per os
Cyproheptadin per os

Utsitt utlosande preparat
Intensivvard, vétsketerapi,
avkylande atgirder
Bensodiazepin iv och
ventilatorbehandling
Cyproheptadin via sond
Dantrolen alternativt
kontinuerlig muskelrelaxering,
om ¢j snabb symtomregress
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tiska 5-HT, ,-receptorerna i hjirnstammen,
men troligen till viss del dven av 5-HT,-re-
ceptorerna. Andra neurotransmittorer, som
dopamin och noradrenalin, kan mdjligen
ocksa ha betydelse vid symtomutvecklin-
gen, men deras roll dr fortfarande oklar
(1, 3).

Det maligna neuroleptikasyndromet an-
ses framfor allt bero pa en nedsatt dopa-
minerg funktion, framfor allt nedsatt dopa-
min-2-receptoraktivitet. Da serotonin har en
viss himmande effekt pd dopaminfrisittnin-
gen spekuleras i att vissa av symtomen vid
savdl MNS som SS beror pa en obalans mel-
lan serotoninerg dverstimulering och dopa-
minerg hdmning (8). Detta skulle i s& fall
kunna forklara de likheter i symtombild som
finns mellan dessa tva skilda kliniska syn-
drom.

Behandling

Det finns inget standardiserat behandlings-
protokoll f6r SS, men nyckeln till fram-
gangsrik handldggning utgors av tidig dia-
gnos, utsdttande av utlosande ldakemedel,
optimal symtomatisk behandling och i vissa
fall serotoninhimmande terapi (Fakta 4).

Symtomatisk behandling. 1 lindriga fall ar
forloppet kortvarigt, och eliminering av den
serotoninerga medicineringen samt observa-
tion &r ofta tillrackligt. Symtom som agita-
tion, forvirring, subfebrilitet, hjartklappning,
tremor och rastloshet behandlas vid behov
med bensodiazepiner peroralt. Cyprohepta-
din (se nedan) bor ocksa ges.

Allvarligare symtom indicerar intensiv-
vard med arytmidvervakning. Okad mus-
keltonus, trismus, takykardi, uttalad agita-
tion och kramper behandlas i férsta hand med
bensodiazepiner intravendst. Uttalad och
ihdllande muskelrigiditet och hypertermi
bor behandlas aktivt, bl a for att forhindra
komplikationer som rabdomyolys, njursvikt
och DIC. Det finns dock ingen klar konsen-
sus om vilken metod som &r bast. Ventilator-
behandling efter sdvning med bensodia-
zepin rekommenderas allmént, liksom yttre
avkylning och riklig vitsketillforsel. Gene-
rell muskelrelaxering s ldnge temperaturen
overstiger 39 °C foreslas av vissa forfattare
(3, 12). Dantrolennatrium &r ett muskelre-
laxerande licenspreparat med febernedsat-
tande egenskaper som rekommenderas av
andra (5, 13). Medlet doseras 0,5—-3 mg/kg
kroppsvikt intravenost 2—3 ggr/dygn under
1-2 dygn. Alternativt ges efter den initiala
dosen 1-2 mg/kg som infusion under 3—4
timmar.

Specifik behandling. Cyproheptadin (tablett
Periactin 4 mg) &r ett antihistaminpreparat
med serotoninantagonistiska egenskaper
som verkar via 5-HT,,- och 5-HT,-recep-
torerna. Kontrollerade studier saknas, men
experimentellt har man visat att cyprohepta-
din kan motverka SS (14). Vidare har manga
lovande kliniska observationer rapporterats
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(1, 8, 15, 16). Cyproheptadin betraktas nu-
mera som ett forstahandsmedel. Doseringen
till vuxna dr 4—8 mg var fjarde timme vid
behov, till en maximal dygnsdos av 32 mg.
Till barn ges 0,25 mg/kg/dygn, dock maxi-
malt 12 mg per dygn (2).

Klorpromazin (Hibernal) dr ett neurolep-
tikum med serotonin- och dopaminantago-
nistiska egenskaper, som ocksa rapporterats
ha gynnsamma effekter vid SS (17—-19). En
fordel som framhalls dr att medlet kan ges
parenteralt. Klorpromazin skall dock abso-
Iut undvikas om differentialdiagnosen MNS
inte helt sdkert uteslutits, dvs om aktuellt
intag av neuroleptika kan ha forekommit.
Den rekommenderade dosen dr 50 (—100)
mg intramuskulért tidigt i forloppet (17).

Vanligtvis god prognos

Prognosen vid SS ar oftast god om utlésande
preparat sétts ut och allmdnna intensiv-
vardsprinciper utnyttjas fér behandling av
de allvarligaste fallen. Symtomen avklingar
vanligen inom ett till tva dygn (1). Ett 20-tal
dodsfall finns dock rapporterade (3), varav
flera efter akut 6verdosering (13). Kompli-
kationer som DIC och rabdomyolys, med
eller utan akut njursvikt, forekommer, lik-
som undantagsvis arytmier (1, 6, 20). Dessa
ska behandlas enligt géngse principer.

De aktuella fallen
De fyra fall som beskrivs ovan hade samtli-
ga MAO-hdmmaren moklobemid som ett av
de utlosande ladkemedlen. Detta stimmer vél
med litteraturen, som genomgaende rappor-
terar detta medel som det vanligast forekom-
mande vid SS (1, 2, 13). I Fall 3 utlste en
stor dos moklobemid ensamt SS, medan 6v-
riga fall utgjordes av blandforgiftningar med
SSRI-(selektiv serotoninupptagshimmare)-
preparatet citalopram (Fall 1 och 2) respek-
tive TCA (tricykliskt antidepressivum)-pre-
paratet klomipramin (Fall 4). Aven dessa 13-
kemedel och kombinationer hor till dem
som oftast utloser SS. Fall nr 1 hade dess-
utom intagit sertralin och sumatriptan och
Fall nr 4 buspiron, medel som ocksé har se-
rotoninerg effekt. Dérutdver hade neurolep-
tika intagits i Fall 1, vilket alltid innebér dif-
ferentialdiagnostiska svarigheter. Patientens
snabba insjuknande talade dock mot MNS.
Tre av de fyra patienterna hade hyperter-
mi, > 40 °C, och lika manga en uttalad rigi-
ditet. Normalt illavarslande symtom som di-
laterade ljusstela pupiller, positiv Babinski,
koma och kramper noterades darutover i fle-
ra av fallen, trots att alla senare aterhdmtade
sig vél. Tonisk kramp i tuggmuskulaturen,
trismus, &r vanligt vid SS och sags i tvd av
fallen. Detta symtom bidrar till att dessa pa-
tienter kan fa ofti luftvdg och dessutom vara
svarventilerade om de inte s6vs och intube-
ras. I tre av fallen var symtomforloppet kort-
varigt, emedan patienten i Fall nr 1 utveck-
lade komplikationerna rabdomyolys, DIC,
arytmi och allvarliga EKG-férdndringar.
Etiologin till ST-h6jningarna &r oklar, men
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tankbara orsaker dr koronarspasm alternativt
en mindre koronaremboli relaterad till pa-
tientens DIC. Samtliga fyra patienter erholl
ventilatorbehandling. Dérutéver gavs dan-
trolennatrium i Fall 1 och Fall 3, med till sy-
nes god effekt pa rigiditet och temperatur.
Vidare gavs cyproheptadin i engéngsdos i
Fall 1 och Fall 2. Trots att detta skedde i sent
skede rapporterades ett klart forbattrat neu-
rologstatus efter tillforseln i Fall 2. Endast
patienten i Fall nr 4 behandlades enligt kon-
ceptet kontinuerlig muskelrelaxation.
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