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Sammendrag

Bakgrunn. Antipsykotiske legemidler er 
førstevalg ved farmakologisk behand-
ling av schizofreni. Enkelte pasienter 
har beskjeden effekt av antipsykotika 
i monoterapi, og alternative behand-
lingsstrategier må da søkes. Bruk av 
stemningsstabiliserende legemidler 
som tillegg til antipsykotika kan være et 
mulig slikt alternativ.

Materiale og metode. Artikkelen bygger 
på et Medline-søk samt gjennomgang 
av annen relevant litteratur om bruk av 
de stemningsstabiliserende legemid-
lene litium, karbamazepin, valproat og 
lamotrigin ved schizofreni.

Resultater. Det foreligger få gode 
studier på bruk av stemningsstabilise-
rende legemidler ved schizofreni. 
Monoterapi med stemningsstabilise-
rende legemidler har ikke dokumentert 
virkning i behandlingen av schizofreni, 
men som tillegg til antipsykotika er 
mulige positive effekter beskrevet. 
Litium har antiaggressive egenskaper 
og er det stemningsstabiliserende 
midlet som har best dokumentert 
effekt på affektive symptomer. Karba-
mazepin kan ha en viss antiaggressiv 
effekt, men en metaanalyse gir ikke 
grunnlag for å anbefale midlet på gene-
rell basis. Valproat har ingen sikker 
positiv effekt ved schizofreni. Lamo-
trigin har hatt effekt i én dobbeltblind 
studie, men funnet må bekreftes i flere 
studier før anbefalinger kan gis.

Fortolkning. Stemningsstabiliserende 
medikamenter har ingen sentral plass 
i behandlingen av schizofreni og er lite 
aktuelt å benytte hos nysyke. Hos 
behandlingsrefraktære schizofrene 
pasienter kan stemningsstabiliserende 
medikamenter som tillegg til antipsyko-
tika overveies som en av flere mulige 
behandlingsstrategier. Pasientene bør 
følges spesielt nøye opp.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen 
på www.tidsskriftet.no
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Schizofreni er vår alvorligste og mest inva-
lidiserende sinnslidelse. Til tross for betyde-
lige fremskritt i behandlingen de senere år er
behandlingsresistens fortsatt et viktig kli-
nisk problem (1). Med dagens kunnskapsni-
vå må vi erkjenne at det i stor grad er sym-
ptomer vi behandler. De underliggende ba-
sale patofysiologiske mekanismene er ennå
lite kjente. Det finnes heller ikke biologiske
markører for å differensiere mellom for-
skjellige sykdomstyper eller forutsi hvilken
behandling som virker best.

At stemningsstabiliserende legemidler
kan ha gunstig effekt ved schizoaffektiv syk-
dom er velkjent (2, 3) og vil ikke bli nærme-
re diskutert her. Derimot er det langt mindre
kunnskap om hvorvidt disse midlene også
kan være nyttige ved schizofreni uten uttalte
affektive symptomer. Likevel benyttes stem-
ningsstabiliserende legemidler som tillegg
til antipsykotika i økende utstrekning i be-
handling av schizofrene (4–6). En ti år gam-
mel dansk studie viste at 2 % av de schizo-
frene pasientene som brukte klozapin også
ble behandlet med litium, mens 8 % fikk til-
legg av karbamazepin, valproat eller feno-
barbital (7). I USA har bruken av stemnings-
stabiliserende legemidler, og særlig val-
proat, økt kraftig hos schizofrene pasienter
de senere år (8, 9). I en studie av behand-
lingsrefraktære schizofrene pasienter som
brukte klozapin, fikk 30 % et stemnings-
stabiliserende legemiddel i tillegg (10). I en
annen studie var frekvensen hele 47 %, hvor-
av nesten 3/4 ble behandlet med valproat (9).

De dominerende symptomene ved schizo-
freni er tankeforstyrrelser, vrangforestillin-
ger, hallusinasjoner, personlighetsendringer,
kontaktforstyrrelser, funksjonssvikt, tilba-
ketrekning og noen ganger emosjonell insta-
bilitet, fiendtlighet, utagerende atferd samt
suicidalitet. Et sentralt spørsmål er hvorvidt

stemningsstabiliserende legemidler kan ha
gunstig effekt på enkelte av disse delsym-
ptomene selv om midlene ikke har noen ge-
nerell effekt på kjernesymptomene ved schi-
zofreni.

Materiale og metode
Relevante studier ble identifisert ved en gjen-
nomgang av standardlitteratur og nyere over-
siktsartikler på området. I tillegg ble det sup-
plert med et søk i databasen Medline med
legemidlene litium («lithium»), karbama-
zepin («carbamazepine»), valproat («valproic
acid») og lamotrigin («lamotrigine») som
søkeord (MeSH-termer) med subheading
«therapeutic use» koblet sammen med «schi-
zophrenia» (MeSH-term) med subheading
«drug therapy». I hovedsak vil vi referere ran-
domiserte dobbeltblinde studier, men i spe-
sielle tilfeller er også åpne studier omtalt.

Resultater
Mulig teoretisk grunnlag
Ved schizofreni er både dopaminsystemet
og andre nevrotransmittersystemer affisert.
Stemningsstabiliserende legemidler kan ten-
kes å påvirke flere av de ikke-dopaminerge
systemene, noe som i så fall kan danne et
teoretisk rasjonale for bruk av disse midlene
ved schizofreni.

Litium har en svært kompleks virknings-
mekanisme, der effekten på serotonin 5-
HT2A-reseptorenes andre budbærer (second
messenger) inositolfostat trolig er en av de
mest sentrale effektene (11). Dette kan være
av betydning ved schizofreni, siden blokade
av 5-HT2A-reseptorer har vært satt i sam-

! Hovedbudskap

■ Bruk av stemningsstabiliserende lege-
midler som monoterapi ved schizofreni 
anbefales ikke

■ Dokumentasjonen for en generell posi-
tiv effekt av stemningsstabiliserende 
legemidler brukt som tilleggsbehand-
ling til antipsykotika er svært sparsom, 
men det er mulig at noen av midlene 
kan ha effekt på enkelte av delsympto-
mene ved schizofreni

■ Stemningsstabiliserende legemidler 
kan i visse tilfeller overveies brukt som 
tilleggsbehandling til antipsykotika ved 
behandlingsrefraktær schizofreni. I slike 
tilfeller anbefales nøye oppfølging
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menheng med antipsykotiske effekter, frem-
for alt i form av bedring av negative sympto-
mer (12). Karbamazepins prinsipielt viktig-
ste virkningsmekanisme er å blokkere
natriumkanaler, men det er uklart på hvilken
måte dette eventuelt kan spille inn ved schi-
zofreni. Effekter på kaliumkanaler har vært
foreslått som gunstig for å bedre negative
symptomer ved bruk av visse antipsykotika
(13, 14), men det er foreløpig kun spekula-
sjoner om dette kan ha relevans i forhold til
bruken av karbamazepin ved schizofreni.
Valproat stimulerer GABA (gammaamino-
butyric acid, gammaaminosmørsyre)-syste-
met, som er vist å modulere responsen på så
vel dopaminerge som glutaminerge stimuli
ved schizofreni (15). Lamotrigin er en anta-
gonist til glutaminerge NMDA (N-metyl-D-
aspartat)-reseptorer. En rekke studier indike-
rer at dysfunksjonell glutaminerg nevro-
transmisjon er en sentral patofysiologisk
faktor ved schizofreni (16).

Kliniske studier
Alt i alt foreligger det få gode undersøkelser
av stemningsstabiliserende legemidler ved

schizofreni. Som oftest finner man kun ka-
suistiske rapporter og små åpne studier, og
randomiserte dobbeltblinde studier er unnta-
ket.

Stemningsstabiliserende legemidler som
monoterapi ved schizofreni er utprøvd i en-
kelte åpne studier. Ut fra disse studiene kan
følgende konklusjoner trekkes: Litium alene
har ingen plass i behandling av schizofreni
(17). Heller ikke karbamazepin eller val-
proat kan anbefales som monoterapi (18,
19). Vi har ikke identifisert studier vedrøren-
de lamotrigin i monoterapi ved schizofreni.
Den videre omtalen i denne artikkelen om-
handler derfor utelukkende bruk av stem-
ningsstabiliserende midler som tillegg til
behandling med antipsykotika. En oversikt
over de viktigste studiene med slik kombina-
sjonsbehandling gis i tabell 1.

Litium
Ideen om at tillegg av litium kunne ha god
effekt på kjernesymptomene ved schizofreni
er langt fra ny (20, 21). Tillegg av litium til
antipsykotika har imidlertid gitt varierende
resultater i ulike studier, fra ingen effekt til

at rundt halvparten får klar bedring med den-
ne kombinasjonen. I eldre oversiktsartikler
er det noen ganger konkludert med at holde-
punktene for nytte av å legge litium til anti-
psykotika er svake (22), mens andre har be-
skrevet denne kombinasjonen som nyttig
(20, 23, 24). I en fersk metaanalyse (17) fant
man at signifikant flere hadde effekt av li-
tium enn av placebo som tillegg til antipsy-
kotika, henholdsvis 33 % og 23 %. Den tota-
le effekten er således ut fra dette relativt
liten; i gjennomsnitt må ti pasienter behand-
les med litium i stedet for placebo for at én
skal ha nytte av det.

Mer interessant enn totaleffekten av li-
tium ved schizofreni er imidlertid effekten
på enkelte av delsymptomene ved schizofre-
ni. Den beste effekten er beskrevet ved eksi-
tasjon og aggressivitet (24, 25), men god
effekt har også vært anført ved vedvarende
angst og depresjon (23, 26). Generelt sett ser
effekten ut til å være bedre jo sterkere affek-
tiv komponent pasientene har i sitt sykdoms-
bilde (10, 23). I en eldre studie er det dess-
uten beskrevet en tilleggseffekt av litium på
negative symptomer (20).

En rekke bivirkninger er beskrevet hos
pasienter som har fått litium sammen med
antipsykotika. Kombinert med klozapin fin-
nes enkeltrapporter om reversibel nevrotok-
sisitet i form av ataksi, grov tremor, myoklo-
nus, ansiktsspasmer og hyperrefleksi (27) og
en økt krampetendens er også beskrevet (28).
I to studier har det vært rapportert en økt
forekomst av toksiske reaksjoner med for-
virring og hukommelsestap hos 5 % eller
mer, til tross for at konsentrasjonen av litium
i serum har vært i terapeutisk område (20,
29). I en studie som undersøkte tillegg av li-
tium eller placebo til haloperidol hos 21 pa-
sienter, observerte man et tilfelle av delirium
ved kombinasjonen med litium (30). En
metaanalyse (17) viste at signifikant flere
pasienter i litiumgruppen enn i placebogrup-
pen avsluttet behandlingen underveis (hen-
holdsvis 28 % og 13 %), noe som trolig gjen-
speiler en generelt økt forekomst av bivirk-
ninger i litiumgruppen.

Karbamazepin
I en metaanalyse av publiserte placebokon-
trollerte studier der karbamazepin var gitt
som tillegg til ulike antipsykotika (tab 1), var
det en viss tendens til at karbamazepin hadde
en positiv effekt på det totale symptombildet
ved schizofreni, idet 77 % av dem som hadde
fått karbamazepin ble bedre, mot 60 % av
dem som hadde fått placebo (31). Forskjellen
var imidlertid ikke statistisk signifikant
(p = 0,08). En annen metaanalyse (32) gir
ikke grunnlag for å anbefale tillegg av karba-
mazepin på generell basis ved schizofreni.

Det finnes noe data vedrørende effekten
av karbamazepin på delsymptomer ved schi-
zofreni. Hos pasienter med aggressivitet og
voldelig atferd har behandling med karba-
mazepin ført til færre aggressive episoder
(33, 34). Det er foreslått at karbamazepin

Tabell 1 Oversikt over placebokontrollerte, dobbeltblinde studier av tillegg av et stemningssta-
biliserende legemiddel til et antipsykotikum hos pasienter med schizofreni. Referanse til original-
studiene er angitt i parentes. For perfenazin, zuklopentixol, quetiapin, sertindol og ziprasidon 
finnes ikke data. Referanse i parentes

Litium Karbamazepin Valproat Lamotrigin

Haloperidol – (30) – (38) (–)
(+)

(43)
(45)

0

Flufenazin –
(+)

(55)
(26)

0 0 0

Førstegenerasjons 
antipsykotika generelt

–
(+)

(34)
(56)

(–)
(–)
+
+
(–)

(36)
(59)
(54)
(57)
(58)

+
–

(44)
(46)

0

Klozapin 0 0 0 + (49)

Risperidon 0 0 (–) (41) 0

Olanzapin 0 0 (–) (41) 0

+ Positiv effekt
(+) Positiv effekt, men ikke entydig
(–) Stort sett ingen effekt (eventuelt positiv effekt på enkelte delsymptomer)
– Ingen effekt
0 Ingen data foreligger

Tabell 2 Interaksjoner mellom karbamazepin og antipsykotika (37). Sifrene i tabellen angir 
gjennomsnittsverdier for hvor mye serumkonsentrasjonen av det antipsykotiske midlet kan for-
ventes å synke når karbamazepin legges til

Effekt på serumkonsentrasjonen Kommentar

Haloperidol Reduksjon med 40–60 % Gjennomsnittsverdier fra systematiske studier
Perfenazin Reduksjon? Data mangler
Zuklopentixol Reduksjon? Data mangler
Klozapin Reduksjon med 40–60 % Gjennomsnittsverdier fra systematiske studier
Risperidon Reduksjon med ca. 50 %1 Vist i kasuistikker; angivelse av graden usikker
Olanzapin Reduksjon med 20–40 % Gjennomsnittsverdier fra systematiske studier
Quetiapin Ubetydelig forandring? Påfallende liten effekt i kasuistikker
Ziprasidon Reduksjon med 30–40 % Gjennomsnittsverdier fra systematiske studier
1 Gjelder for summen av risperidon og den aktive metabolitten 9-hydroksyrisperidon



Tidsskr Nor Lægeforen nr. 13–14, 2005; 125   1811

Oversiktsartikkel   MEDISIN OG VITENSKAP
     

kan være effektivt hos pasienter med eksita-
sjon, psykomotorisk hyperaktivitet og ma-
niske trekk (34, 35). En dobbeltblind studie
finner noe nytte av karbamazepin som til-
legg ved agiterte tilstander (36). Imidlertid
var nesten fjerdeparten av pasientene i denne
studien schizoaffektive, og det er derfor
vanskelig å trekke noen sikker konklusjon.

Et problem knyttet til kombinasjonsbe-
handling med karbamazepin er interaksjo-
ner. Karbamazepin gir en kraftig induksjon
av flere cytokrom P450-(CYP)-enzymer.
Dette kan føre til lavere serumkonsentra-
sjoner av antipsykotiske legemidler (37)
(tab 2). Flere av studiene der karbamazepin
er blitt kombinert med antipsykotika har
ikke tatt hensyn til dette. Resultatet kan ha
blitt at pasientene har fått for lave konsentra-
sjoner av det antipsykotiske legemidlet, slik
at effekten av den grunn er blitt dårligere i
karbamazepingruppen. I en kontrollert stu-
die fant man et kraftig fall i serumkonsentra-
sjonen av haloperidol ved slik kombinasjon,
med påfølgende forverring i sykdomstilstan-
den både med hensyn til positive og negative
symptomer (38). Ved kombinasjonsbehand-
ling med karbamazepin bør derfor pasienten
følges med serumkonsentrasjonsmålinger
av de antipsykotiske midlene.

Flere forfattere advarer mot å bruke klo-
zapin og karbamazepin samtidig på grunn av
en økt risiko for agranulocytose. Risikoen
har vært anslått å øke til det femdobbelte
med tillegg av karbamazepin sammenliknet
med ved bruk av klozapin alene (39, 40).

Valproat
Resultatene fra randomiserte, dobbeltblinde
studier om bruk av valproat som tilleggsbe-
handling ved schizofreni er motstridende. I
den største publiserte studien (41) ble pa-
sienter med akutt forverring av schizofreni
inkludert. Pasientene ble randomisert til fire
grupper. Hos 65 pasienter var behandlingen
olanzapin og placebo, 60 fikk risperidon og
placebo, 66 fikk olanzapin og valproat mens
58 fikk risperidon og valproat. Doseringen
av valproat var i gjennomsnitt 2 300 mg/d og
observasjonstiden var 28 dager. Sett under
ett var effekten signifikant bedre med tillegg
av valproat enn med tillegg av placebo i pe-
rioden fra tre dager til 21 dager etter behand-
lingsstart, men ved studiens endepunkt etter
28 dager var det ikke lenger signifikant for-
skjell mellom gruppene. Ser man på effekten
av tillegg av valproat i olanzapingruppen og
risperidongruppen hver for seg, forsvinner
praktisk talt alle forskjellene. Det er også
verdt å merke seg at behandlingsrefraktære
pasienter ikke ble inkludert. Det ble ikke ob-
servert mer bivirkninger ved kombinasjon
med valproat enn ved monoterapi (41). I en
reanalyse av det samme materialet under-
søkte man spesielt effekten på fiendtlighet
(42). Man fant da en signifikant positiv ef-
fekt dag 3 og dag 7, men også denne effekten
forsvant senere.

I en dobbeltblind studie der man under-

søkte tillegg av valproat eller placebo til
haloperidol hos i alt 42 pasienter, fant man
ingen effekt av valproat på kjernesymptome-
ne ved schizofreni, men det var en tendens til
gunstig effekt på aggresjon og agitasjon
(43). Studien er blitt kritisert fordi det var
brukt relativt lave valproatdoser (900–1 200
mg/d). I ytterligere en dobbeltblind studie,
som inkluderte 32 pasienter, fant man en po-
sitiv effekt av valproat 900 mg/d (44). De to
øvrige placebokontrollerte studiene (45, 46)
inkluderte til sammen bare 18 pasienter. I
den ene av disse (45) hadde valproat titrert til
en målkonsentrasjon på 500 μmol/l i serum
effekt på noen av symptomskalaene, men
ikke på alle. I den andre (46) fant man ingen
positive effekter av valproat i en dose på
1 600–2 400 mg/d, men selv om dette er en
overkrysningsstudie, er den så liten at det er
en åpenbar risiko for type 2-feil. En fersk
metaanalyse (47) konkluderer med at det
ikke er grunnlag for å anbefale tillegg av val-
proat ved schizofreni, men det påpekes at
dokumentasjonen er mangelfull, spesielt hos
pasienter med aggressiv atferd.

Lamotrigin
I en åpen studie fikk seks delvis behand-
lingsrefraktære schizofrene pasienter med
klozapin som basismedikasjon lamotrigin i
tillegg. Klinisk bedring ble beskrevet hos
samtlige, og ingen vesentlige bivirkninger
ble rapportert (48). Ut fra dette ble det gjort
en randomisert studie der man gav lamotri-
gin 200 mg/d eller placebo til behandlings-
refraktære schizofrene pasienter som ble be-
handlet med klozapin (49). Tillegg av lamo-
trigin reduserte totalsymptomene hos disse
pasientene med i gjennomsnitt rundt fem en-
heter på PANSS-skalaen. Imidlertid var ikke
effekten større enn én enhet på de positive
symptomene, noe som knapt kan ses på som
klinisk signifikant.

Diskusjon
Det foreligger et svært begrenset antall stu-
dier på bruk av stemningsstabiliserende le-
gemidler som tillegg til antipsykotika ved
schizofreni. Små åpne studier eller naturalis-
tiske studier har manglende beviskraft, ran-
domiserte dobbeltblinde studier er mangel-
vare og de dobbeltblinde studiene som er
publisert har alle metodologiske svakheter.
Det er en slående kontrast mellom de svært
positive resultatene som er presentert i
kasuistikker og åpne studier og de sparsom-
me effektene man har funnet i dobbeltblinde
studier. Det er et gjennomgående trekk at
man i de dobbeltblinde studiene bare har
funnet positiv effekt på en eller et fåtall av de
vurderingsskalaene som er benyttet, mens
man på andre skalaer ikke har sett noen ef-
fekt i det hele tatt. Det er heller ikke kongru-
ens mellom de effektene man har funnet på
et og samme legemiddel fra studie til studie,
og ofte har de signifikante forskjellene som
har vært påvist, blitt borte ved nye sammen-
likninger senere i behandlingsforløpet.

Til tross for dette har mange tidligere an-
befalt å forsøke å legge til et stemningsstabi-
liserende middel ved utilfredsstillende re-
spons på antipsykotika alene. I den eneste
norske læreboken i psykofarmakologi (50)
anbefales det ved manglende respons på et
antipsykotikum først å måle serumkonsen-
trasjonen, deretter eventuelt øke dosen eller
skifte antipsykotikum. Hvis det oppnås en
viss, men utilstrekkelig respons på ett anti-
psykotikum alene, anbefales det å forsøke
tillegg av et ikke-antipsykotisk legemiddel
snarere enn å kombinere med et annet anti-
psykotikum. De mest aktuelle tilleggsmedi-
kamentene som nevnes er litium, antidepres-
siver, karbamazepin, benzodiazepiner og
propranolol (50). Som tilleggsbehandling
ved schizofreni har det imidlertid av andre
vært hevdet at dokumentasjonen for bruk av
stemningsstabiliserende legemidler er bedre
enn for tillegg av betablokkere, benzodiaze-
piner og antidepressiver (51).

I kapitlet Pharmacologic treatments of
schizophrenia i retningslinjene til Den ame-
rikanske psykiaterforening gis følgende
sammenfatning: «Litium som tilleggsmedi-
kasjon til antipsykotika har vist seg nyttig,
spesielt i forhold til negative symptomer.
Karbamazepin har vist seg nyttig som tillegg
til antipsykotika ved å senke aggresjonsni-
vået. Valproat har ikke vist gunstig effekt i
kontrollerte studier» (18). Ytterligere en
fersk litteraturgjennomgang av bruk av kar-
bamazepin, valproat og lamotrigin ved schi-
zofreni angir at alle disse midlene kan være
nyttige som tilleggsmedikasjon hos pasien-
ter som er agiterte, har høyt angstnivå, er
fiendtlige eller som ikke responderer til-
fredsstillende på antipsykotika (52). Også
andre nyere amerikanske oversiktsartikler er
entusiastiske til bruk av valproat (9, 15). At
disse anbefalingene har slått igjennom,
demonstreres ved at hele 35 % av alle schi-
zofrene pasienter som får antipsykotika også
behandles med valproat i visse områder i
USA (9). Det er således en klar diskrepans
mellom det som anbefales i norsk og inter-
nasjonal litteratur og de resultatene som er
funnet i kontrollerte kliniske studier.

En rekke spørsmål er fortsatt ubesvarte
når det gjelder effekten av stemningsstabili-
serende midler ved schizofreni. Det er få
holdepunkter for at legemidlene har en ef-
fekt på positive og/eller negative sympto-
mer, selv om enkelte unntak finnes. Derimot
finnes det bedre dokumentasjon på at noen
av midlene kan ha effekt på andre delsym-
ptomer ved schizofreni. Dette dreier seg i
første rekke om affektive symptomer, noe
som ikke er overraskende med tanke på at
midlene også har en dokumentert effekt ved
schizoaffektiv og bipolar sykdom. Det er
videre en vesentlig innvending mot de pub-
liserte kontrollerte studiene at de ofte har
ekskludert de pasientene der behandling
med stemningsstabiliserende midler er mest
aktuelt å forsøke, nemlig de behandlings-
refraktære pasientene. Ut fra dette og ut fra
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det relativt lave antallet pasienter som er
inkludert i de kontrollerte studiene kan det
derfor heller ikke konkluderes med at det er
endelig vist at stemningsstabiliserende lege-
midler ikke har noen plass i behandlingen av
schizofreni.

Når dokumentasjonen for legemiddel-
kombinasjoner med stemningsstabiliseren-
de medikamenter er såpass sparsom (tab 1)
er kontinuerlig evaluering viktig om man
velger å starte slik behandling. Dette betyr at
man bør måle serumkonsentrasjoner, følge
pasienten ekstra nøye samt være rask med
å seponere om positiv effekt uteblir. Det på-
hviler et spesielt ansvar ved bruk av lege-
middel utenfor godkjent indikasjon (53).
Behandling av refraktære schizofrene pa-
sienter bør være en spesialistoppgave. Kon-
takt og rådføring med psykofarmakologisk
miljø kan være nyttig.
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