9. Ljusbehandling
och andra behandlingar
av vinterdepressioner

Slutsatser
Effekten av ljusbehandling ir inte sikert skild frin placeboeffekten.

Det saknas entydiga belidgg for vid vilken tidpunkt, med vilken ljus-
styrka, under vilken behandlingstid, och med vilken behandlingslingd
som en ljusbehandling har effekt.

Det finns mycket begrinsade data om langtidseffekter av ljusbehandling.

Det finns otillrickligt stod for diagnosen som vilavgrinsad undergrupp
av depressiva tillstdnd.

Det finns inga rapporter om allvarliga biverkningar med behandlingen.

I forhéllande till den tillgingliga dokumentationen ir det anmirknings-
virt att ljusbehandling blivit en del av rutinsjukvérden, och inte fortsatt
foretridesvis betraktas som en experimentell metod.

Det saknas tillrickligt stod for andra behandlingsalternativ f6r arstids-
relaterad depression.

Introduktion

Redan de gamla grekerna och romarna diskuterade faktorer som paver-
kar hilsan och skrev att ljus, frisk luft, (medelhavsklimat) och miljo,
samt dven det psykosociala klimatet har betydelse for kinslan av vil-
befinnande och det allminna hilsotillstindet. Att ljus i viss utstrack-
ning kan paverka genetiskt forprogrammerade biologiska rytmer har
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varit féremal for omfattande forskning och tycks vara oomstritt. Dessa
fenomen/effekter berdrs dock inte i detta kapitel som handlar om ljus
som terapi vid depression, definierad enligt gingse diagnostiska inter-
nationella kriterier (DSM- och ICD-systemen). Huvudfrigan ir om
ljusterapi har en specifik antidepressiv verkan, dvs mer 4n si kallade

placeboeffekter och effekter pa vilbefinnandet.

Tillvigagingssittet har varit att granska publicerade arbeten dir depres-
sion definierats som sjukdom (strning) och dir artificiellt ljus syste-
matiskt applicerats. Cirka 200 kliniska arbeten samt tva avhandlingar
(en svensk och en norsk och flera 6versiktsartiklar) har identifierats
genom Medline, PsycINFO och Cochrane Library. Litteratursokningen
omfattar perioden 1989 till juni 2003.

Stringa urvalskriterier som t ex dubbelblind design har fringatts i detta
kapitel, d& uppenbara svarigheter foreligger att genomféra denna design

vid ljusbehandling.

Totalt ingar 52 randomiserade studier av ljusbehandling vid SAD
("Seasonal Affective Disorder”), 4 studier vid icke-arstidrelaterad
depression och ett par av likemedelsbehandling vid SAD.

Teoretiskt sett dr det inte orimligt att stérningar i serotoninsystemet

har betydelse vid ”"Seasonal Affective Disorder” (SAD), och att en av
ljusets effekter, oberoende av férekomsten av SAD, ir att det aktiverar
serotoninsystemet [99,106,113,138]. Studier av fysiologiska-, hormo-
nella- och neurotransmittorférindringar vid SAD och undersskningar
av biokemiska- samt fysiologiska effekter vid ljusbehandling har emel-
lertid inte lett till ndgra entydiga och reproducerbara fynd angiende
uppkomstmekanismer och avvikande fenomen vid SAD och inte heller
om ljusbehandlingens verkningsmekanismer. Man har t ex inte funnit
nagra skillnader i monoaminer och deras nedbrytningsprodukter i rygg-
mirgsvitska eller blodplasma mellan patienter med SAD och kontroller,
och inte heller ndgra effekter av ljusbehandling pa dessa signalsubstanser
[68]. Man har inte funnit ndgra skillnader i plasmakoncentrationer av
melatonin som #r det hormon som mest 4r inblandat i dygnsrytmens
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reglering och inte heller i nivierna av tillvixthormon [22,66,108,140].
Inga avvikelser i synfunktionen har identifierats [67,107].

Historik och diagnostik

De forsta publicerade ljusterapiarbetena tycks vara av Lewy och med-
arbetare [76] samt Kripke [58] som rapporterade om en patient med
dterkommande host/vinterdepressioner. Under 4 dagar exponerades
patienten f6r morgon- och kvillsljus (2 0oo lux) och hans kliniska till-
stand forbittrades. Knappt 2 ar senare, 1984, introducerade Rosenthal
och medarbetare begreppet SAD och beskrev sina resultat rorande nio
patienter behandlade i en studie med 6verkorsningsdesign [111]. Man
anvinde “bright white light”, 2 500 lux, respektive "dim yellow light”,
100 lux, under en 2-veckors period. Varfor just 2 500 lux valdes ir inte
riktigt forklarat. Man fick en signifikant sinkning av depressionsnivin
mitt med Hamilton Depression Rating Scale (HRSD) efter "bright
white”-ljusbehandling medan “dim yellow light” inte gav ndgra signifi-
kanta effekter. Ingen uppf6ljning av patienterna gjordes. Rosenthal och
medarbetare definierade SAD som en i grunden bipolir sjukdom eller
egentlig depression av recidiverande art som dessutom kinnetecknas,
dels av arstidsrelaterat monster (t ex egentlig depressionsepisod som
intriffar varje host), dels av atypiska symtom (t ex aptitokning, viktok-
ning, dkat somnbehov). En grupp under ledning av Lewy utvecklade
beskrivningen av tillstdndet ytterligare [77]. Validiteten av de diagnos-
tiska kriterierna har dock diskuterats [25,40,41]. I epidemiologiska
studier har prevalensen uppskattats frén o procent till drygt 12 procent
[15,23,26,70,85,93,95]. Endast en svag korrelation mellan breddgrader
och SAD-prevalens har visats [45,69,85,94].

Behandlingsteknik och metodik

Den "normala” inomhusbelysningen vi vistas i dr oftast cirka soo lux
eller under (med lux avses den ljusstyrka som vid en given tidpunkt
triffar en viss ytenhet). Den nivén, och ofta mycket ligre exempelvis
5o lux, har dirfér anvints i minga studier som placebo, medan den
avsett terapeutiska belysningen har varit 1 5002 500 lux eller mer.

[ vissa, framfor allt senare studier, har man anvint upp till 10 ooo lux
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(2,8,12,13,17,24,33,35,42,50,51,52,57,62,63,72,74,75,83,84,86,96,
100,116,122,134,141,143,148]. Intensiteten (illuminance) har avsett
styrkan pa ljuskillan och inte det ljuset som faktiskt ndr nithinnan.

I de flesta studier har man anvint "bright white light”, viglingd 380—
760 nanometer. | ndgra forsok har dock det ultravioletta ljuset filtrerats
bort utan att ndgra effekter av bortfallet kunnat pavisas [62,63,67].
Fullspektrumljus jimfért med “cool white light” har inte heller visat
nagra effektskillnader [14]. Lee och medarbetare gjorde en metaanalys
av resultat frin 37 publicerade arbeten och 3 opublicerade studier i vilka
ljus med olika ljusspektra anvindes och drog slutsatsen att blatt, gront
och gult spektrum tycks vara avgorande f6r ljusets terapeutiska effek-
ter medan rott var “relativt ineffektivt” och ultraviolett troligtvis inte
nddvindigt [67]. Som kontrollbetingelse (placebo) har flertalet studier
anvint svagt ("dim white light”) medan i ndgra undersékningar har
rott/infrardte ljus anvints [55,72,140]. I en studie har gront och rote
ljus anvints och jimforelsen visade att gront ljus har bittre effekter
[99]. T en annan studie hade "bright white light” stérre antidepressiv
effeke 4n rote eller blate ljus, dock ej statistiskt signifikant [17]. I ytter-
ligare ett annat forsok var effekterna av vitt och rétt ljus likadana [72].
En 6verkorsningsstudie visade att bdde vitt och gront morgonljus hade
signifikanta antidepressiva effekter [123]. I motsats till det férvintade
resultatet dstadkom det vita ljuset en storre reduktion av HRSD-poiing
(vanliga depressiva symtom) till skillnad fran atypiska symtom.

Majoriteten av studier, sirskilt de tidiga, har anvint ljusboxar. P4 senare
tid har dven visir ("visor”), ocks& benimnda "head mounted photo-
therapy devices” bérjat anvindas [12,51,72,74,109,122].

Ljusexponering har i studier vanligtvis skett mellan klockan 06.00 och
08.00 eller mellan 18.00 och 20.00, ibland har bide morgon- och kvills-
ljusbehandling givits. Morgonljusbehandling hade bittre effekter in
kvillsljus i vissa studier [2,8,9,75,116] men i andra sigs inga signifikanta
skillnader [31,35,49,60,92,143]. Kvillsljusexponeringseffekten var inte i

ndgon studie 6verligsen den som uppnéddes efter morgonterapi.

Ljusbehandling av friska kontrollpersoner har inte resulterat i mitbara
forandringar av deras psykiska status da specifik intervju (SPAQ) samt
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HRSD och "profile of mood states” (POMS) anvints som mitinstru-
ment [52,100].

Eftersom det naturliga ljusets intensitet utomhus, dven pa vintern, kan
vara betydligt hdgre (upp till cirka 100 0oo lux en solig dag med sné-
ticke, cirka 10 000—50 000 lux en skiftande molndag) 4n de 2 500 till
10 000 lux, som anvints i ljusterapi, har man féreslagit att effekterna av
utomhuspromenader borde vara likadana som dem man fir med sedvan-
lig ljusterapi. I den enda publicerade kontrollerade studien hade 1 timmes
daglig morgonpromenad under 1 vecka patagliga positiva effekter pa
SAD-diagnostiserade patienter med en halvering av depressionssymto-

men [144].

I majoriteten av publicerade arbeten har behandlingen givits i 1 eller

2 veckor. En klar f6rbittring mellan den forsta och andra veckan har
demonstrerats [51]. I nigra undersskningar har ljusbehandling getts i

4 veckor och en successiv klinisk forbittring har observerats [12,35,133].

[ en serie studier frén samma forskargrupp har rapporterats god effekt
av lagintensivt och gradvis 6kande ljus givet under gryningen “gradual
dawn stimulation” (klockan 04.00—06.00) [3—7].

Antidepressiva effekter pa patienter med SAD

Korttidseffekter

Efter de forsta publikationerna av Kripke [55] och Lewy [76], har

ett flertal studier rapporterat signifikanta antidepressiva effekter

efter 1 veckas ljusbehandling, vanligtvis under 1—2 timmar per dygn.
Av intresse ir att friska personer som behandlats med 2 500 lux eller
300 lux under 120 minuter varje morgon under 1 vecka inte har upp-
visat ndgra indringar i skattningsskalor som exempelvis SIGH-SAD,
eller i observerat beteende [52]. ”Seasonal Affective Disorder Version
of the Structured Interview Guide for the Hamilton Rating Scale for
Depression” (SIGH-SAD), bestér av 21-fragors HRSD plus ytterligare
8 frégor angdende symtom pa atypisk depression. I majoriteten studier
har patienter diagnostiserade som SAD behandlats, i nigra dven uni-
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polira och bipolira utan &rsvariationsmonster [13,24,48,57,71,83,84,
121,146,148]. Stora variationer i behandlingseffekt ses mellan olika
studier. En del studier visar en signifikant sinkning av HRSD och
SIGH-SAD och en minst so-procentig eller stérre poingminskning
med “bright white light”, medan placebo ”dim light” oberoende av
viglingd uppvisar endast obetydliga effekter [13,50,62,71,75,86,100,
140,148]. I ndgon undersékning utan "kontroller” har signifikanta
terapeutiska effekter ocksé registrerats [59]. I en retrospektiv studie har
Terman och medarbetare granskat sina ljusbehandlade SAD-patienter
och funnit att 71 av 103 svarade pé ljusterapi [130]. Kriterium for
respons var minst 50 procents minskning av poing pa Hamiltonskalan
och atypiska symtomskalor samt att man kom under en absolut grins
pa 7 depressionspoing. Vid studiens bérjan var HRSD 15,5 f6r de som
sedan svarade pa ljusterapi pd bada skalorna och 20,2 for de som inte
svarade. Dessutom var poingen for atypiska symtom signifikant hogre
hos de patienter som sedan svarade pa ljusterapi. Slutsatsen drogs att
SAD-patienter med lindrigare depression och framfér allt atypiska
symtom ("hog kvot mellan atypiska och klassiska depressionssymtom”)
svarar pa ljusterapi. En kanadensisk undersokning 4r av intresse d4 man
utdver effekter pa sinnesstimning dven studerade neuropsykologiska
funktioner [96]. Efter 2 veckors terapi med 2 500 lux "bright white
light” eller ”dim red light” var bigge grupper forbittrade enligt HRSD;
antal “responders” (minst 50 procents minskning av SIGH-SAD och
HRSD under 8 poing) var dock signifikant storre i gruppen som fick

2 500 lux, 9 av 15 jamfort med 2 av 14. Diremot visade tester av bade
verbalt och visuellt minne att f6rbattringen var identisk f6r béda typerna
av behandlingar. I motsats till dessa studier har i flera andra experi-
ment bigge typer av behandlingar, dvs "bright white light” och placebo
”dim light” eller "infrared light” haft signifikant antidepressiv verkan
utan signifikanta skillnader [7,24, 42,51,72,74,83,109]. I en jimférande
studie pa 4 veckor hade D-vitamin antidepressiva effekter, men inte ljus
(2 s00 lux) [38].

Det ligger i sakens natur att frigan om ljusets specifika terapeutiska
paverkan utover placeboeffekten ar svir att studera, eftersom dubbel-
blinda placebokontrollerade studier dr svira att genomféra. Ytterligare
en faktor som forsvarar beddmningen av de gjorda studierna ir att oftast
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beriknas effekten endast pa de som fullféljde behandlingen. Inte heller
har man kunnat ta hinsyn till potentiella felkillor vid rekryteringspro-
ceduren, t ex tidningsannonser om ljusterapi och patienternas positiva
forvintningar, ofta forstirkta av media. Flera studier av placeboproble-
matiken vid ljusbehandling har visat hur patienternas férvintningar
paverkar effekten [28,30]. Siledes saknas for nirvarande acceptabla
forklaringar till dessa motstridiga resultat.

Effekter av antidepressiva likemedel vid SAD ir inte klargjorda. I en
studie av moklobemid var substansen inte effektivare dn placebobehand-
ling [80]. I en studie av fluoxetin, var effekten av denna substans storre
in placebo, da resultaten riknades som procent “responders” efter

5 veckors behandling, men inte d4 medelvirden av MADRS, poing som
mitte atypiska symtom pd en symtomskala och CGI jimférdes [64].
Dessa resultat vid behandling med likemedel ir av intresse vid bedom-
ningen av fragan vilka specifika effekter ljusbehandlingen har vid SAD
(se dven placeboavsnittet). Systematiska jimférande undersokningar av
ljusterapi och antidepressiva likemedel saknas i stort sett. I den enda
randomiserade placebokontrollerade studien som har identifierats fick
40 patienter med SAD under 5 veckor antingen 20 mg fluoxetin plus
placebo ”dim light” eller en placebotablett och 3 0ooo lux "bright white
light”, i 2 timmar dagligen [115]. Enligt forfattarna kunde studien
betraktas som dubbelblind da ljusbehandling inte var kind av allmin-
heten i Tyskland vid den tiden. Mitt i symtomreduktion ségs inga
skillnader i effekt, men fler patienter svarade fullstindigt pa ljusbehand-
lingen.

Gradual dawn stimulation

Ljusbehandling applicerad vid gryningen har endast studerats av forskare
vid Washington University. I ett f6rs6k med randomiserad 6verkors-
ningsmetodik fick sju SAD-patienter under 1 veckas tid, med 1 veckas
mellanrum, antingen 1 700 lux mellan klockan 06.00 och 08.00, eller
exponerades for samma ljus medan de sov mellan klockan 04.00 och
06.00 [1]. Resultaten visade att morgonljusbehandling, men inte "bright
dawn stimulation” hade antidepressiv verkan. I tva paféljande studier
testades ocksd "dawn stimulation”, men denna ging med betydligt ligre
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ljusstyrka [3,4]. I den forsta av dessa bada studier anvindes en 4 veck-
ors verkorsningsmetod dir nio patienter fick 1 veckas behandling med
2,5 timmars gryningsstimulation (gradvis 6kning till 275 lux) och 1 vecka
med samma ljusintensitet men under enbart 10 minuter [3]. Samma
minskning av HRSD-poing och atypiska symtom sags i bada grup-
perna. Slutsatsen drogs att verkan av "dawn stimulation” skulle kunna
forklaras med placeboeffekten. I en péfsljande studie anvindes emel-
lertid en parallelldesign dir 12 patienter fick 9o minuters "white light”
250 lux gryningsstimulation medan 9 patienter fick “red light”, 2 lux [6].
Behandlingen med vitt ljus hade mycket storre effekt pa bade allminna
depressionssymtom och pa specifika SAD-symtom 4n det svaga roda
ljuset. Forfattarna drog denna ging slutsatsen att gradvis gryningssti-
mulering var en effektiv metod. I en ytterligare studie 6kades sovrums-
belysningen medan patienterna sov frin klockan 04.00 till 06.00 frin

o till 250 lux (13 personer), eller fran klockan 05.30 till 06.00 frin o till
0,2 lux (9 personer). Behandlingen gavs i 1 vecka och resulterade i en
markant sinkning av bdde HRSD- och atypiska symtompoing f6r den
grupp som exponerades for 250 lux [4]. Eftersom 100—400 lux anses vara
placebobehandling och 6gonlocken slidpper igenom cirka 10 procent av
belysningen (i detta fall alltsé cirka 25 lux) stillde forfattarna frigan hur
man skulle kunna forklara de erhillna resultaten. En f6rskjutning av den
biologiska dygnsrytmen diskuterades och slutsatsen blev att ytterligare
undersokningar behovdes [4].

[ ett annat arbete frin samma forskargrupp behandlades 12 SAD-
patienter, som ocksd uppfyllde DSM-III-R-kriterier f6r alkoholmissbruk
eller beroende, men som inte druckit under de senaste 6 minaderna fore
studiens bérjan [5]. Patienterna exponerades under 9o minuter antingen
for 250 lux vitt ljus eller 2 lux rétt ljus under 1 vecka. Signifikanta sink-
ningar av HRSD och SIGH-SAD sags efter vitt men inte rott ljus och
slutsatsen var att gryningsstimulation ir ett effektivt sitt att behandla

SAD.

Forfattarna har reproducerat sina resultat i en stdrre patientgrupp [7].
I denna studie randomiserades 95 patienter till gryningsstimulering,
“bright light” pi morgonen (10 0oo lux i 30 minuter), eller till placebo

188 BEHANDLING AV DEPRESSIONSSJUKDOMAR



(svagt rott ljus). Gryningsstimulering var signifikant béttre in de bada
andra alternativen, som anmirkningsvirt nog inte skilde sig dt i effekt.

Langtidseffekter och profylax
Ett par forskargrupper har vicke frigan om “tidig” ljusbehandling

(dvs under hésten) kan férhindra utvecklingen av SAD under vintern.
Partonen och Loénnqvist studerade 20 kvinnor med SAD-diagnos [101,
102]. Av 14 kvinnor som avslutade en forsta 2 veckor lang ljusterapi fick
vardera hilften 6o respektive 15 minuters morgonljus 3 300 lux dagligen
under november—december. Direfter fortsatte 8 patienter att ljusbehand-
las till april, med antingen morgon- eller kvillstidsexponeringar. Alla
patienter féljdes upp en ging per manad t o m september. I den man
det 6ver huvud taget gir att dra ngra slutsatser frin denna studie pga
fa patienter, designproblem och bristfillig information, forefaller séledes
en ljusexponering som pagir lingre 4n 2 veckor inte ha nigra ytterligare
gynnsamma effekter.

Tvé studier frén en hollindsk grupp har funnit ndgot mer positiva effek-
ter [89,90]. I den forsta studien inleddes behandlingen sé fort de forsta
depressionssymtomen inleddes, respektive nir patienten var kliniske
deprimerad [90]. Tidigt insatt behandling forhindrade depressionsut-
vecklingen. Den andra studien anvinde ljusvisir, med antingen starkt
ljus eller infrarott ljus, eller sd randomiserades patienterna till en obe-
handlad kontrollgrupp [89]. Behandlingen skulle pagd dagligen under
vintern. Man fann samma foérebyggande effekt av bade synligt ljus och
av det infraréda ljuset. Detta kan tolkas antingen som en biologisk effekt
av infrarétt ljus, eller som att bada ljusvisirgrupperna fick placebo, dvs
att forvintningarna pd effeke forklarar effekten.

Effekter av sommarljus i forhillande till vinterljus diskuteras i tva artik-
lar [27,104]. I den ena studien undersoktes 15 SAD-patienter vid tre
tillfillen: under en vinter d de var deprimerade, en annan vinter di de
var deprimerade och fick 2 veckors ljusbehandling 10 0oo lux 2 ginger
dagligen och till sist, pafoljande sommar [104]. Medan 8 av 15 svarade pa
ljusbehandling (so procent eller stérre minskning av HRSD), var 13 av

15 symtomfria sommaren efter behandlingen. Forfattarna drog slutsat-
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sen att resultatet skulle kunna bero pa seneffekter av terapin, men att en
mer sannolik férklaring dr att naturligt sommarljus ir effektivare in den
ljusterapi som patienterna fick.

Terman och medarbetare rekryterade 22 medicinfria SAD-patienter
(diagnostiserade enligt DSM-III-R och Rosenthal och medarbetare)
vilka under féregiende ar fatt ljusterapi och svarat pd den [126]. Pati-
enterna skattade sig med BDI en ging i veckan och ljusterapi pdbérja-
des sd snart poingen 6versteg 12 (10 000 lux i 30 minuter i hemmiljs,
morgon eller kvill under 1 vecka). Direfter féljdes patienterna upp till

8 veckor. Totalt 17 patienter fullfsljde studien och alla svarade med sink-
ning av BDI till mindre 4n 13 poing veckan efter avslutad behandling.
Eftersom alla patienter gradvis fick tillbaka symtomen direfter, konsta-
terade forfattarna att deras studie inte kunde bekrifta tidigare fynd som

talade for profylaktisk effekt.

[ en japansk studie granskades journaler frin 16 polikliniska SAD-
patienter medan 25 SAD-patienter (i resultatdelen anges att 11 av dessa
25 patienter ursprungligen var diagnostiserade som icke sisongbundna)
studerades prospektivt under en s-drsperiod [117]. Alla patienter stod
pa antidepressiva likemedel, ndgra dven pa litium. Av de 25 prospektivt
studerade patienterna fick 8 ljusterapi, 2 500 lux under 120 minuter pé
formiddagen (inte beskrivet hur linge). Det framgar inte vilken effekt
ljusterapin hade. Av de 41 patienterna uppvisade endast 9 en oférindrad
klinisk bild 6ver tid. Hos 17 som i borjan hade en klar vinterdepression
dndrades den kliniska bilden till en icke sdsongsbunden depression och
11 patienter som ursprungligen bedémdes ha en icke sisongsbunden
depression fick med tiden SAD-diagnos. Bristfilligt beskrivna urvals-
kriterier, kliniskt férlopp och terapi, samt att alla patienter var farma-
kologiskt behandlade gor att det 4r oméjligt att dra négra slutsatser om
SAD-férloppet eller om langtidseffekter av ljusterapi.

Léngtidsprognosen f6r SAD och ljusterapins effekter har studerats i bl a
Norge, Finland, USA och Schweiz [39,79,101,118]. I materialet frin
National Institute of Mental Health (NIMH) undersoktes 59 av de
ursprungliga 183 patienterna efter i genomsnitt 9 4r [118]. Atta patienter
hade tillfrisknat, 25 fick ater diagnosen SAD, medan 26 foretedde en
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blandad bild med inslag av icke sdsongsbunden depression. De patienter
som 4aterfallit hade behandlats med antidepressiva likemedel eller ljus
eller bdde och. Forfattarna anség att langtidseffekten av ljusterapi kan
ifragasittas och att underhéllsmedicinering kan vara nodvindig efter
ljusbehandling. En indelning av patienterna i tre grupper: unipolira,
bipolira I och bipolira II resulterade inte i ndgra ytterligare kunskaper
avseende sjukdomens férlopp och relationen till de studerade variablerna.

Vid universitetskliniken i Basel, dir den samlade kohorten var 70 SAD-
patienter som fétt ljusterapi, kunde 39 av dem f6ljas upp 2 till 5 ar efter
behandlingen [39]. Atta av dessa var helt dterstillda, 4 fick en annan
diagnos och 27 hade haft aterfall, varav 17 med lindrigare symtom. For-
fattarnas slutsats var att patienterna klarat sig bittre dren efter att de fatt

ljusbehandling.

[ en rapport frén samma grupp, och majligtvis delvis samma personer
som redovisas ovan beskrivs lingtidsprognosen f6r 26 SAD-patienter
med uppfoljningstid pé 2,5 till drygt 8 ar [68]. Ett av de viktigaste
fynden var att diagnosen indrades hos en del patienter med tiden.

Thompson och medarbetare intervjuade 93 av en ursprunglig kohort

pa 124 personer med diagnosen SAD enligt DSM-III s till 8 &r efter
behandlingen och fann att 35 fortfarande uppfyllde SAD-kriterierna
[135]. Av dessa hade under tiden 57 procent fatt ljusterapi och 40 pro-
cent tricykliska antidepressiva. Av de 28 patienter som vid uppf6ljningen
inte lingre klassades som SAD hade 68 procent behandlats med ljus-
terapi och 43 procent med tricyklika. Forfattarna konkluderade att de
flesta faktorer, inklusive behandlingen, inte kunde predicera sjukdomens

forlopp.

Sammanfattningsvis ger dessa studier ingen klar bild av ljusterapins
langtidseffekter, pga stora bortfall (upp mot so procent), lig diagnoskon-
stans (enbart cirka 40 procent av patienterna klassificerades fortfarande
som SAD 2-3 ar efter uppf6ljningens bérjan), och genom att omkring
hilften av patienterna, oavsett diagnos, behandlades med antidepressiva
likemedel under uppfoljningstiden.
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Effekter pa icke sasongsbunden depression

I majoriteten av rapporterade studier har enbart patienter med SAD-
diagnos ljusbehandlats. I ndgra arbeten har dock ljuseffekter, antingen
som monoterapi eller som tillidgg till antidepressiva likemedel, under-
sokts dven pa patienter med icke sisongsbunden depression [11,13,24,
57,71,83,84,121,148]. Yamada och medarbetare morgon- respektive
kvillsbehandlade 8 och 10 omedicinerade sjukhusintagna patienter
(diagnostiserade som ej drstidsbundna enligt DSM-III) under 120 minu-
ter med 2 500 lux samt 4 och 5 omedicinerade patienter med "dim light”
(so0 lux) [148]. Efter 1 vecka uppvisade patienterna som fétt 2 500 lux

i bdde morgon- och kvillsbehandlingsgrupperna en minskad poing

i HRSD med cirka 3035 procent, medan ingen effekt av "dim light”
kunde noteras. Ingen uppféljning rapporterades. Denna japanska studie
dr svér att bedoma eftersom den uppenbarligen inte var blind och pla-
ceboeffekter samt undersokarnas férvintningar kan ha varit betydande.
Levitt och medarbetare ljusbehandlade (5 ooo lux, 60 minuter pa mor-
gonen under 2 veckor) 10 unipolira RDC-diagnostiserade patienter som
redan sttt pa antidepressiva, utan att svara adekvat, och en signifikant
sinkning pd HRSD observerades [71]. Studien var 6ppen, plasmanivé-
erna av tricyklika mittes inte och 2 patienter stod pa fluoxetin. Detta
liksom att patienterna inte foljdes upp gor att arbetet dr svart att
bedoma. Beauchemin och Hays behandlade 22 patienter med diagno-
sen ¢j drstidsrelaterad egentlig depression (bade unipolira och bipolira)
enligt DSM-IV [13]. Av de 19 patienter som avslutade studien stod 18
pa olika psykofarmaka, inklusive litium. Studien genomfordes under
vinterhalvéret och 8 patienter som exponerades for 2 500 lux under

6 dagar i 30 minuter visade en genomsnittlig forbittring med 20,1 poing
pa POMS (The profile of mood states — bipolar form — en skala dir
hégre poing innebir forbittring), och de 11 patienter som exponerades
for 10 ooo lux skade i POMS-poing med 54,7. Slutsatsen blev att ljus-
terapi dr effektiv som tilldgg vid icke sidsongsbunden depression.

[ flera publikationer frin Free University of Berlin, troligen delvis pd
samma patienter, har 50 RDC-diagnostiserade patienter med egentlig
depression slumpmissigt fact "bright white light”, 2 500 lux eller "dim
red light”, so lux under 120 minuter pé formiddagen under 1 vecka [83,
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84,106,145,146,147]. Totalt fullféljde 42 patienter studien. Effekten
av behandlingen var begrinsad (cirka 15-20 procents férbittring) och
ingen skillnad mellan de tva grupperna framkom.

I en amerikansk studie erhélls en viss férbittring av depressionssym-
tom mitta med HRSD och BDI hos patienter med icke sdsongsbunden
depression efter 1 veckas ljusbehandling med 2 500 lux [57]. Redan

2 dagar efter avslutad behandling hade den positiva effekten delvis upp-
hort. Patienter behandlade med ”dim red light” visade ingen forbittring.

Deltito och medarbetare rapporterade att 1 veckas morgonbehandling
med 2 500 lux eller 400 lux under 120 minuter av 6 bipolira och 11 uni-
polira patienter med icke sisongsbunden depression enligt DSM-III-R,
hade samma gynnsamma effekt [24]. Man fann en pataglig skillnad i
effekt mellan bipolira och unipolira patienter; SIGH-SAD minskade
frén 31 till 7 och frin 26 till 20 i respektive diagnostiska kategorier.
Resultaten dr anmirkningsvirda, dels for att enbart bipolira patien-
ter svarade, dels for att man inte sdg ndgon skillnad mellan 2 500 och
400 lux. I detta sammanhang bor noteras att 500 lux har anvints i ett
flertal studier som placeboalternativ.

Av intresse ir dven en studie av 30 sjukhusintagna patienter med

icke sisongsbunden depression dir 1 veckas terapi med "bright white
light”, 2 500 lux eller "dim red light”, so lux, gav samma resultat, dvs
cirka 20—25 procents minskning av poingen pd HRSD och andra
skattningsinstrument [83,84]. I motsats till dessa resultat har Thalén
och medarbetare i en storre kohort, 9o patienter, funnit att 10 dagars
morgon- eller kvillsljusbehandling under 120 minuter leder till cirka

so procents reduktion i HRSD-poing hos drygt hilften av SAD-
patienterna men hos endast 14 procent av deprimerade patienter utan
SAD [134]. Minga patienter var dock samtidigt behandlade med psyko-

farmaka och studien var inte blind.

Sammanfattningsvis ir det frin de hittills rapporterade undersskning-
arna inte mojligt att sikerstilla om ljusbehandlingen har terapeutisk
verkan pa deprimerade utan arstidsmonster.
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Ljusbehandling och placeboeffekter

Av tidigare nimnda skl har det varit svirt att genomfora dubbelblinda
placebokontrollerade studier. I minga studier hittar man ingen signi-
fikant terapeutisk skillnad mellan ”bright white light” och ”dim light”,
mellan synligt och infrarétt ljus, mellan olika behandlingstider och
behandlingslingder vilket leder till frigestillningen om ljusterapins
effekter vid depression dr mer dn en placeboeffekt. Problemet har dis-
kuterats av flera forskargrupper [18,28,29,30,36,72,74,120]. Eastman
och medarbetare genomforde troligtvis den forsta vilkontrollerade
dubbelblinda placebokontrollerade studien dir man istillet for "dim
light” som placeboalternativ anvinde en apparat som alstrar negativa
joner [33]. I en 6verkorsningsstudie jamférde man effekten av 2 veckors
morgonexponering for cirka 7 0oo lux under 60 minuter med en mot-
svarande exponering for en jongenerator som inte alstrade nigra negativa
joner pd 32 SAD-diagnostiserade omedicinerade patienter. Resultaten
visade att bigge behandlingarna hade antidepressiva effekter av samma
storleksordning. I nista studie frin samma grupp var exponeringstiden
okad till 9o minuter och designen dndrad [35]. Patienterna fick antingen
morgonljus, kvillsljus (bagge cirka 6 0oo lux) eller morgonplacebo
(inaktiverad jonalstrande apparat) under 4 veckor. Resultatanalysen
visade att patienterna blev bittre under studiens ging oavsett behand-
lingen riknat som SIGH-SAD-poingminskning till minst so procent
av utgdngsvirdet. Vid fortsatt dataanalys dd man anvinde minst 50 pro-
cents minskning av SIGH-SAD och en absolut sinkning av poingen
under 9 som kriterium, fann man att behandling med morgonljus ledde
till att fler patienter svarade jimfért med placebogruppens patienter.

Tyvirr redovisas inte SIGH-SAD-poingen, mer 4n grafiskt, men dir-
emot anges poingen pa den utvidgade Beckskalan i en tabell. Med detta
matt mitt var den absoluta poingssinkningen i sjilva verket storre

for placebogruppen och for kvillsljusgruppen dn for gruppen som fick
morgonljus, men firre nddde 8 poing eller ligre pga hogre utgings-
virde. Minskningen var 13,8 for morgonljus, 14,5 for kvillsljus och 14,9
for morgonplacebo. Forfattarnas slutsats ir att ljusbehandling har en
specifik terapeutisk effekt, men att den stérsta komponenten i det tera-
peutiska svaret ir placeboeffekten.
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I ett arbete av Terman och medarbetare publicerat samtidigt med
Eastman och medarbetares, presenteras resultat fran ljusbehandling

av SAD-patienter diagnostiserade enligt DSM-III-R [133]. Av de

158 patienter som pabérjade behandlingen, fullbordade 145 studien.
Resultat redovisas dock enbart for 124 patienter. Medicineringsstatus 4r
inte redovisat pd ett tillfredsstillande sitt. Patienterna randomiserades
till sex olika grupper som under tvd pafoljande 1014 dagarsperioder
behandlades med 10 000 lux under 30 minuter morgon (m) eller kvill
(k) enligt foljande schema: m—k, k—m, m—m, k—k. Tva grupper fick
jonterapi ~high-density” (H) eller "low density” (L), under bada forsoks-
perioderna. Forbittring uttrycke i procent for period ett och tvé jamfort
med innan behandling var: 63 och 55 (m—m); 5o och 53 (k—k); 57 och
44 (m=k); 59 och 68 (k—=m); 42 och 53 (H-H) och 20 och 15 (L-L).
Statistisk analys visade att fem av behandlingsgrupperna skilde sig frin
"low ion density” (L-L) men inte sinsemellan. Nir man diremot tittade
pa andelen aterstillda definierat som SIGH-SAD-poing under nio efter
behandlingen, erhélls foljande resultat for forsta och andra perioden:

52 och 47 (m—m); 31 och 36 (k=k); 55 och 25 (m—k); 35 och 65 (k—m);

20 och 40 (H-H) och 10 och 5 (L-L). Analysen visade att morgonljus-
terapi var effektivare 4n kvillsljusterapi samt, att alla de 6vriga behand-
lingarna var effektivare 4n jonterapi av typen “low ion density”.

Huvudslutsatsen var att bright light” och "high-density negative air
ionization” bdda forefaller ha en specifik antidepressiv effekt hos patien-

ter med SAD.

I detta sammanhang ir dven de dubbelblinda studierna av Lam och
medarbetare och Lingjaerde och medarbetare av intresse [64,80]. I den
forstnimnda randomiserades 68 SAD-patienter till 5 veckors behandling
med antingen 20 mg fluoxetin eller placebo [64]. Patienterna kontrolle-
rades en ging i veckan. De patienter som fick fluoxetin hade 31,1 poing
fére och 15,1 poing efter 5 veckors behandling pd HRSD | (version med
29 frigor). Motsvarande poing for de som fick placebo var 31,6 respek-
tive 18,8 poing. Inte heller med HRSD (version med 21 frigor) och
BDI kunde man visa nigra statistiskt signifikanta skillnader mellan de
tvd grupperna. En analys av andelen som svarade med minst so procents
poingsinkning visade att 59 procent av de fluoxetinbehandlade och
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34 procent av placebopatienterna passerade denna grins. Detta berodde
pa att de svdrast deprimerade patienterna svarade bittre pd likemedlet
dn pd placebo medan mattligt/ldtt deprimerade svarade likadant pa
bigge behandlingarna. I den andra studien fick 18 patienter placebo

och 16 patienter moklobemid, 400 mg/dygn [80]. Skattningar med bl a
MADRS visade vid studiens bérjan och efter 3 veckors behandling inga
statistiskt signifikanta skillnader i poing mellan grupperna. En analys
av andelen som svarade enligt samma definition som i féregdende studie,
resulterade inte heller i ndgra skillnader. Dessa tva studier illustrerar den
betydande effekt som placebo har pd SAD-patienter och belyser svarig-
heterna vid bedémningen av ljusterapins effekter pa litt eller méttligt
deprimerade polikliniska patienter, sidana som ljusterapi i regel givits
till. For att kunna pévisa de eventuella smé specifika effekterna som ljus
kan ha skulle krivas mycket stérre studier in de som hittills utforts.

De studier som hittills rapporterats har en sa skiftande metodik, och s&
varierande egenskaper att en formell metaanalys vore meningslés.

Biverkningar

Fa och i regel enbart lindriga biverkningar har rapporterats [12,53,73,
99,131,145]. De vanligaste symtomen ir anstringda dgon, irritation,
huvudvirk och sémnsvarigheter. Nagra fall dir man misstinke att
ljusbehandlingen provocerat fram suicidf6rsok eller suicid har rappor-
terats [44,105]. Andra studier talar f6r att detta dr mycket ovanligt och
orsakssambandet ir inte sikerstille [65]. Ibland har deprimerade patien-
ter utvecklat lindriga tecken pa hypomani och i vissa fall har behand-
lingen avbrutits d@ man befarat att kliniskt relevanta maniska tillstind
skulle kunna framkallas [12]. Inga fall av denna typ av biverkan har
krivt sjukhusinliggning eller specifik antimanisk behandling, utan sym-
tomen har avklingat av sig sjilva.

Ljusterapins verkningsmekanismer

Hypotesen om himning av nattlig melantonininséndring som verk-
ningsmekanism vid ljusbehandling — melantoninhypotesen — fore-

slogs pa ett tidigt stadium [77]. Teorin har senare ifrigasatts dd inga
skillnader i plasma—melatonin mellan SAD och kontroller uppmitts
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och nigot samband mellan férindringar i melatonininséndring och
antidepressiv effekt tycks inte foreligga [106,112,134,142]. I detta sam-
manhang kan papekas att inte heller antidepressiva likemedel har nagra
entydiga effekter pd melatoninnivderna i plasma samt att melatonin i
sig inte fungerar som ett antidepressivum. En forskargrupp har ansett
sig kunna visa att ljus riktat mot knivecket har effekter pa melatonin
och dygnsrytm [19,20,97]. Andra forskare har inte kunnat upprepa
resultaten [34,47,81]. En randomiserad studie fann ingen antidepressiv
effekt av ljus i knidvecket [54]. Ytterligare hypoteser som lagts fram ir
forindringar i lingden av dagsljus under vinterperioden ("photo period
hypothesis”), férskjutning i dygnsrytm ("phase-shifting” och "circadian
rhythm hypothesis”), férindrade monoaminfunktioner ("neurotrans-
mitter hypothesis”) och f6érindrad nithinnefunktion tillsammans med
vikten av antal fotoner som stimulerar nithinnan ("photon-counting
hypothesis”) [16,43,46,77,103,108,119,129]. I flera granskningar har
man dragit slutsatserna att tillgingliga resultat inte stoder melatonin-
eller "phase shifting”-hypotesen, medan de andra tvé, "photo-period”
och “photon-counting” skulle kunna vara korrekta [16,21,32,56,61,103,
114]. Eftersom terapi med D-vitamin har rapporterats ha samma anti-
depressiva effekter pd SAD-patienter som ljusterapi har tanken fram-
kastats att 6kad D-vitaminsyntes kan utgéra en terapeutisk mekanism

[38,124].

Sammanfattning

Ljusterapi har nu anvints i snart 30 4r, ofta som 1 till 2 veckors "bright
white light™-exponering pa morgonen under 60—120 minuter med

en ljusintensitet pd mellan 2 500 och 10 000 lux. De flesta patienter
som har haft diagnosen SAD, har varit mattligt deprimerade och har
behandlats polikliniskt. De flesta har inte samtidigt behandlats med
antidepressiva medel. Faktorer som f6rsvarar virderingen av ljusterapi
ir att orsaker och patofysiologi vid SAD ir okinda, att diagnosen kan
dndras over tid, att dubbelblinda placebokontrollerade studier r svéra
att genomfora, samt att verkningsmekanismer for ljusets eventuella
specifika effekter vid depression inte ir klarlagda. En stor andel studier
av SAD-patienter, med eller utan ”dim light” som placebokontroll, rap-
porterar ofta upp till so procents sinkning av poingen pd HRSD- och
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SIGH-SAD-skalorna efter 1 till 2 veckors ljusexponering och snabbt
dterfall efter avslutad behandling. Anmirkningsvirt dr att nistan lika
mdnga studier, i synnerhet sddana dir ljusvisir anvints istillet f6r ljus-
box, inte funnit skillnader mellan behandlingen "bright white light”
och “placebo”, ("dim yellow light” eller "dim red light”). Den terapeu-
tiska placeboeffekten bor dock inte underskattas, men far sjilvklart inte
heller tolkas som att specifika terapeutiska effekter éver huvud taget
saknas. Tva forskargrupper, Eastman och medarbetare och Terman och
medarbetare, har anvint en generator som alstrar negativa joner, bade
som placebo och aktiv terapi och deras resultat tyder pd att ljus, sirskilt
morgonljus givet under 4 veckors tid, kan ha en terapeutisk effekt som ir
storre dn placeboeffekten. En bekriftelse av dessa resultat dr nédvindig
for mer definitiva slutsatser om ljusterapins specifika effekter. Sjilvfallet
krivs flera studier av jongeneratorterapi med positivt utfall innan pésta-
endet att man utvecklat en ny metod f6r terapi av SAD kan accepteras.
Det saknas helt genomtinkta teorier om varfor negativa joner skulle
kunna vara antidepressiva, liksom studier som visar att sédan jonbe-
handling har biologiska effekter. De fa longitudinella studier som finns
publicerade, alla 6ppna, ger ingen entydig bild av terapeutiska lingtids-
effekter och ir behiftade med metodologiska problem. Om ljus i sig ir
ett specifikt antidepressivt medel bér en 30—60 minuters utomhusvis-
telse (t ex lunchpromenad) kunna fungera som antidepressiv terapi vid
SAD med hinsyn till att ljusexponeringen under sidana omstindigheter
ofta 6verskrider den som patienterna uppndr i ett ljusbehandlingsrum.
En studie frin Schweiz tyder pa att s dr fallet.
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Tabell 1 Korttidsbehandling av SAD.

Forfattare Patienturval Behandlingstid
Ar, referens

Avery 1992 [1] N=7 Overkorsning 1 +1v
Avery 1992 [3] N=9 Overkorsning 1 v x 4
Avery 1993 [4] N =22 1v
Avery 1994 [6] N =19 1v
Avery 1998 [5] N =12 1v

Rosenthal-SAD +
nyktra alkoholister

Avery 2001 [7] N = 95, annons 6v
DSM-IV SAD
Avery 2001 [10] N = 30, annons 2v

Subsyndromal SAD

Bauer 1994 [12] N =12 4v
SAD (uni- och bipolira)
+ 12 friska kontrollpersoner

Bielski 1992 [14] N =11 Tvx2
Overkorsningsstudie

Brainard 1990 [17] N =18 1 v 6verkorsningsstudie
Eastman 1998 [35] N = 96, annons 4v

Rosenthal-SAD

HRSD,, >20
Ghadirian 1998 [37] N =13 2+4v

DSM-IIIR SAD Overkorsningsstudie

BL = Bright light (starkt ljus); DL = Dim light (svagt ljus); L = Lux (ljusstyrka);
Dawn simul = Dawn simulation (gryningssimulering genom gradvis 6kande
ljusintensitet under sémnen)
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Behandling Effekt Kommentarer
A. Dawn BL (1700L) A=B

B. Morgon BL (1 700 L)

A. Dawn simul 2,5 tim A=B

B. Dawn simul 10 min

(placebo)
Dawn simul Dawn > placebo
Placebo
Dawn simul Dawn > placebo Liten studie, ingen

Placebo (svagt rott ljus)

uppféljning

Dawn simul
Placebo (svagt rott ljus)

Dawn > placebo

Mycket liten studie,
ingen uppféljning

Dawn simul
BL (10 000 L)
Placebo (svagt rott ljus)

Dawn > BL = placebo

BL (2 500 L) morgon
BL (2 500 L) kvill

Morgon = kvall

BL2500L
2 timmar pa morgonen

Full antidepressiv effekt
forst efter 4 v
4 pat blev hypomana

Oppen studie utan
randomisering

Bredspektrigt, fluorescerande
respektive “cool white light”

Ingen skillnad i effekt

Vitt, rott eller blatt ljus

Vitt > rott = blatt

BL (6 000 L) morgon

Placebo (inaktiv jongenerator)
morgon

BL (6 000 L) kvill

BL morgon = BL kvill =
placebo (HRSD)

BL morgon (61%) = BL
kvall (50%) =
placebo(32%)
(aterstillda)

Det forefaller som

HRSD -reduktionen var det
primara effektmattet.
Uppféljning saknas

BL 10000 L i 30 min
Tryptofan2x2g

BL = tryptofan
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Tabell 1 fortsdttning

Forfattare Patienturval Behandlingstid
Ar, referens

Gloth 1999 [38] N =15 4v
Grota 1989 [42] N =16 1v
Jacobsen 1987 [49] N =17 Tvx2
Overkorsningsstudie
James 1985 [50] N=9 Tvx2
Overkorsningsstudie
Joffe 1993 [51] N =105 2v
Kasper 1989 [52] N =40
(20 sub-SAD,
20 friska kontroller)
Labbate 1995 [59] N =26 Teller2v
DSM-IIIR SAD
HRSD,, >19
Lafer 1994 [60] N =31 1v
DSM-IIIR SAD
Lam 1992 [63] N =33 2v
DSM-IIIR SAD
Levitt 1994 [72] N =43 2v
Levitt 1996 [74] N =43 2v
DSM-IIIR SAD

BL = Bright light (starkt ljus); DL = Dim light (svagt ljus); L = Lux (ljusstyrka);
Dawn simul = Dawn simulation (gryningssimulering genom gradvis 6kande
ljusintensitet under sémnen)
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Behandling

Effekt

Kommentarer

A.BL(2500L)i2 timmar
B. D-vitamin 100 000 1U

A>B

Ingen effekt alls i
ljusterapigruppen

A.BL2000L A=B

B. DL300L

A. 2 tim BL morgon A=B

B. 2timBLem

BL eller DL pa kvillen BL>DL

A. Visir 60 L A=B=C

B. Visir 600 L

C. Visir 3500 L

5 timmar morgon och kvill, 5tim > 2 tim Svérbegripligt med friska

respektive 2 timmar morgon Ingen effekt pa kontroller

och kvill kontrollpat

BLi1eller2v 2v>1v Sannolikt att pat som fick
2 v behandling trodde detta
var effektivare

BL A=B=C

A. Morgon

B. Kvill

C. Varierande

BL (2 500 L) med eller
utan UV-frekvens

A. BL (visir 4 000 L) A=B

B. DL (visir 10 L rott)

A. Ljusbox A=B=C=D Vilgjord studie.

B. Visir Pat fick information att

C. Placebo 1 (Ljusbox "IR”)
D. Placebo 2 (Visir ”IR”)

infrarott ljus var ett
behandlingsalternativ, men
inget sadant ljus gavs
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Tabell 1 fortsdttning

Forfattare
Ar, referens

Patienturval

Behandlingstid

Lewy 1998 [75]

N = 51, annons
DSM-IIIR SAD

2+1+2v
Overkorsningsstudie

Lingjaerde 1998 [78]

N = 61, annons
DSM-IIR och/eller

2v

Rosenthal
Magnusson 1991 [86] N =10 Overkorsningsstudie
8 dagar
Martinez 1994 [87] N =20 4v
DSM-IIIR SAD
McGrath 1990 [88] N =13 Tvx3
DSM-IIl + SAD Overkorsningsstudie

Meesters 1993 [90]
Geerts 1995 [36]

N = 27, annons

Meesters 1995 [91]

N = 68, rekrytering ej angiven
Rosenthal + DSM-1IR

4d

Norden 1993 [98]

N =16
Subklinisk SAD

Overkorsning
4+44

Oren 1991 [99]

N = 20, annons

1+1v
Overkorsningsstudie

Partonen 1994 [100]

N =13 med SAD
+ 13 friska kontroller

2v

Rosenthal 1985 [110]

N =13

Overkorsningsstudie

Rosenthal 1993 [109]

N =55

1v

BL = Bright light (starkt ljus); DL = Dim light (svagt ljus); L = Lux (ljusstyrka);
Dawn simul = Dawn simulation (gryningssimulering genom gradvis 6kande

ljusintensitet under sémnen)
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Behandling

Effekt

Kommentarer

BL (2 500 L)
morgon eller kvill

Morgon > kvall
37% aterstdllda mot 6%

Uppféljning saknas

BL
(1500-2500L)i6d
Dawn simul i 14 d

BL > Dawn simul

Flertalet pat bibeholl
forbattringen under
upp till 8 v

BL (10 000 L) eller
DL (400 L)

A.BL3000Li?2timmar+
johannesort 900 mg

B. DL300L +
johannesort 900 mg

A. BL 2 timmar pa kvillen
B. Tryptofan 1,5 g x 3
C. Placebo

A=B>C

BL morgon eller kvill

Ingen skillnad i effekt

Ej blind effektbedémning

10 000 lux morgon, middag
eller kvill, eller morgon +
kvall eller kvéll + morgon

Andel "responders”
50-80%, inga sign skilln

Uppféljning saknas

Dawn simul (snabb)
Dawn simul (langsam)

Langsam > snabb

Kliniskt foga relevant studie

Rott vs gront ljus

Groént > rott

BL Battre effekt pa Ej randomiserad.
SAD-patienter Svarbegriplig fragestallning

BL BL > DL

DL

A. BL-visir (6 000L,30min) A=B=C=D

B. BL-visir (6 000 L, 60 min)
C. DL-visir (400 L, 30 min)
D. DL-visir (400 L, 60 min)
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Tabell 1 fortsdttning

Forfattare
Ar, referens

Patienturval

Behandlingstid

Ruhrmann 1998 [115] N = 40, annons S5v
DSM-IIIR
Sack 1990 [116] N = 8 + 5 friska kontroller Tvx2
Stewart 1991 [123] N =12 Tvx?2
Overkorsningsstudie
Teicher 1995 [125] N =57 2v
Terman 1990 [128,132] N =24 2-6v
Terman 2001, 1998 N = 158, annons 10+14d

[127.133]

Overkorsningsstudie

Wehr 1986 [137] N=7 Overkorsningsstudie
Wileman 2001 [139] N =57 4v

DSM-IV SAD
Winton 1989 [140] N =10 3 x 5 dagar

Overkorsningsstudie

Wirz-)ustice 1993 [143] N =39 1v

SAD
Wirz-Justice 1996 [144] N =34 1v

BL = Bright light (starkt ljus); DL = Dim light (svagt ljus); L = Lux (ljusstyrka);
Dawn simul = Dawn simulation (gryningssimulering genom gradvis 6kande

ljusintensitet under sémnen)
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Behandling

Effekt

Kommentarer

BL morgon eller kvill
(3000 L) + placebotablett

Fluoxetin 20 mg + placeboljus

BL morgon = BL kvill =
Fluoxetin

BL morgon
BL kvall

Morgon > kvall

Vitt ljus (1 100 L)
Gront ljus (2 300 L)

Vitt = Gront

Visir (600 L)
Visir (rott 30 L)

Ingen skillnad i effekt

”Aktiv”’ behandling mycket
lag intensitet

A.BL3000L B>A Artikeln rapporterar
B. BL 10 000 L C>D tva studier, dels A vs B,
C. Morgon 10 000 L dels Cvs D

D. Kvill 10 000 L

A. Morgon — kvill A, B och C viésentligen Ljusstyrka 10 000 L.

B. Morgon — morgon lika och battre an D Ingen placebokontroll
C. Kvéll = morgon

D. Kvill — kvill

BL morgon eller kvill

Ingen skillnad

BL eller DL BL=DL Primdrvardspatienter
A.BL (2500L) 3 tim A>C
morgon och kvill A>B

B. DL (300 L) 3 tim
morgon och kvill

C. BL 1 timme
morgon och kvill

BL (2500L)
morgon eller kvill

Ingen skillnad i effekt

Promenad 1 timme per dag
BL 30 min (2 500 L)

Promenad > BL

Analys baserad pa 28 pat
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Tabell 2 Ldngtidsbehandling av SAD.

Forfattare Patienturval Behandlingstid
Ar, referens

Deltito 1991 [24] Uni- eller bipolar depression 1v
utan SAD
Meesters 1993 [90] N =27 Profylaxstudie

Uppféljning hela vintern

Meesters 1999 [89] N =46 6 manader
DSM-IIIR SAD + Rosenthal

Partonen 1995 [101] N

20 Uppfoljning i 1 ar

Thorell 1999 [136] N=8 Ljusbehandling 10 dagar
Uppfoljning i 1 &r

BL = Bright light (starkt ljus); DL = Dim light (svagt ljus); L = Lux (ljusstyrka);
Dawn simul = Dawn simulation (gryningssimulering genom gradvis 6kande
ljusintensitet under sémnen)
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Behandling Effekt Kommentarer

BL Bipol > unipol

(400 eller 2 500 L) 2500 =400L

BL vid forsta symtom Fler blir deprimerade i
Obehandlad kontroll kontrollgrupp

A. BL-visir 2 500 L dagl A=B>C

B. BL IR-visir

C. Obehandlad kontroll
(véantelista)

BL kort del av vintern Ingen skillnad mellan Prospektiv, 6ppen studie
respektive hela vintern grupperna

Citalopram eller placebo Citalopram > placebo
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Tabell 3 Behandling av icke-drstidsrelaterad depression.

Forfattare Patienturval Behandlingstid
Ar, referens

Beauchemin 1997 [13] N =121 1v
Egentlig depr uni- och bipol

Deltito 1991 [24] N =17 1v
Uni- och bipol depr

Heller 2001 [48] N =40 2v
(20 "responders”
sémndeprivering)

Kripke 1992 [57] N =51 1v
Uni- och bipoldr depr

Loving 2002 [82] N=13 1v
Egentlig depr enl DSM-IV

Mackert 1991, 1990 N =42 1v
[84,83] RDC egentlig depr
Volz 1990 [146]

Yamada 1995 [148] N =27 1v

BL = Bright light (starkt ljus); DL = Dim light (svagt ljus); L = Lux (ljusstyrka);
Dawn simul = Dawn simulation (gryningssimulering genom gradvis 6kande
ljusintensitet under sémnen)
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Behandling Effekt Kommentarer

A.BL 10000 L A>B Alla pat beh ocksa med

B. BL2500L farmaka

A.BL2500L Bipol > uni Bibehallen forbiattring efter
B. DL400L A=B 3 ménader
A.BL2500Li2 timmar A = B, men fler som Starkt argument for

B. DL50Li 2 timmar svarat pa sémn- placeboeffekt

deprivering hade effekt
av ljus, oberoende av
intensitet

A. BL2500-3 000 L
pa morgonen
B. DL (rétt)

A>B

A.BL (10 000 L i 30 min)
B. DL (rott ljus)

A >B (ca25%
reduktion HRSD)

Alla beh med anti-
depressiva.

Alla beh med sémn-
deprivation fore ljusbeh

BL
DL

BL = DL, men svag effekt
av bada behandlingarna

BL eller DL, morgon eller
kvall

BL > DL
Morgon = kvall

Oppen, icke randomiserad
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