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SBU:s sammanfattning 
och slutsatser

Slutsatser
❑ Målsättningen med depressionsbehandlingen ska vara tillfrisk-

nande, vilket inte bara innebär frihet från depressionssymtom utan 
också återvunnen arbetsförmåga och social funktion. Detta mål kan 
uppnås för det stora flertalet patienter om tillgängliga behandlings-
möjligheter utnyttjas konsekvent (Evidensstyrka 1).

❑ Det finns ett stort antal antidepressiva läkemedel och flera slags 
psykoterapier som har väl dokumenterad effekt i behandlingen av 
depressioner hos vuxna (Evidensstyrka 1).

❑ Vid akutbehandling av lindriga och måttliga depressioner hos vuxna 
är flera slags psykoterapier lika effektiva som tricykliska antidepres-
siva läkemedel (TCA) (Evidensstyrka 1), samt sannolikt lika effektiva 
som selektiva serotoninupptagshämmare (SSRI) (Evidensstyrka 2).

❑ Vid svåra depressioner, som t ex melankoli och vid psykotiska depres-
sioner är läkemedel och elektrokonvulsiv behandling (ECT) de bäst 
dokumenterade behandlingarna (Evidensstyrka 2).

❑ Effekten av antidepressiva läkemedel och ECT uppträder snabbare än 
effekten av psykologiska behandlingar (Evidensstyrka 2).

❑ En gles fortsatt psykoterapeutisk kontakt minskar eller fördröjer 
återinsjuknanden, särskilt om akutbehandlingen med läkemedel eller 
psykoterapi inte resulterat i full symtomfrihet (Evidensstyrka 1).

❑ Det finns inga säkerställda skillnader i effekt mellan olika anti-
depressiva medel vid behandling av lindriga och måttliga depressioner 
(Evidensstyrka 1).
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❑ I genomsnitt leder den först påbörjade läkemedelsbehandlingen till 
otillfredsställande resultat för var tredje patient, antingen pga utebli-
ven effekt eller pga biverkningar (Evidensstyrka 1).

❑ Efter uppnådd symtomfrihet under läkemedelsbehandling, är risken 
för återfall hög om inte behandlingen fortsätter med samma dos av 
läkemedlet i minst 6 månader (Evidensstyrka 1). Förlängning av 
behandlingen till 1 år minskar ytterligare återfallsrisken.

❑ Patienter som har ofta återkommande eller särskilt svåra depressiva 
episoder får en halverad återfallsrisk under fortsatt läkemedelsbe-
handling i upp till 3 år (Evidensstyrka 1).

❑ Plötsligt avbrott i behandlingen med SSRI-preparat, och de tricyk-
liska läkemedel som påverkar serotoninupptaget, kan orsaka svåra 
utsättningsreaktioner (Evidensstyrka 2). Detta är dock inte uttryck 
för ett beroende, eftersom klassiska symtom på beroende såsom 
betydande dosökning, ständiga aktiviteter relaterade till tablettintaget 
samt ett försummande av arbete, vänner och intressen, inte förekom-
mer.

❑ Vid kronisk låggradig nedstämdhet (dystymi) har läkemedelsbehand-
ling större effekt än psykoterapi (Evidensstyrka 1).

❑ Elektrokonvulsiv terapi (ECT) är en effektiv och säker behandlings-
metod, med snabbare och större effekt än av läkemedelsbehandling 
(Evidensstyrka 1). Sannolikheten att återinsjukna är dock stor och det 
finns begränsad kunskap om vilka läkemedel som är effektiva som 
förebyggande behandling (Evidensstyrka 2).

❑ Transkraniell magnetstimulering (TMS) och vagusnervstimulering 
(VNS) är experimentella behandlingar som inte har tillräckligt 
vetenskapligt stöd för att användas i rutinsjukvården.

❑ Vid årstidsrelaterade depressionstillstånd har ljusterapi inte en säker-
ställd större effekt än placebo.
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❑ Johannesört har en dokumenterad effekt mot kortvariga och lindriga 
depressioner (Evidensstyrka 2), men effekten vid långtidsbehandling 
har inte studerats. Preparatet påskyndar nedbrytningen av många 
vanliga läkemedel (bl a blodfettsänkare, blodförtunnande medel, 
p-piller och immunhämmande medel som ges efter transplantationer) 
vilket kan medföra att effekten av dessa mediciner minskar eller ute-
blir.

❑ Bättre behandlingsresultat än av rutinvård har uppnåtts i utländska 
primärvårdsstudier när organisationen innehållit patientundervis-
ning, telefonstöd till patienter, elektroniska påminnelser om behand-
lingsprinciper samt god tillgång till psykiatriker och psykologer med 
utbildning i korttidspsykoterapier (Evidensstyrka 1).

❑ Vid depressioner hos barn och ungdomar har ett antidepressivt 
läkemedel (fluoxetin) visats ha effekt på kort sikt (Evidensstyrka 2). 
Inget antidepressivt medel är godkänt för depressionsbehandling i 
denna åldersgrupp i Sverige.

 Kontrollerade långtidsstudier saknas helt, samtidigt som återfalls-
risken är lika hög som hos vuxna. Kognitiv beteendeterapi och 
interpersonell psykoterapi har ett måttligt vetenskapligt stöd för 
behandling av depression hos barn och ungdomar (Evidensstyrka 2), 
men långtidseffekter är otillräckligt dokumenterade.

❑ Det finns god dokumentation av effekten av behandling med 
antidepressiva läkemedel och psykoterapi hos äldre upp till 75 år 
(Evidensstyrka 1), men studier på personer över 80 år saknas helt.

❑ Forskningen kring effektiva behandlingar vid bipolär sjukdom har 
varit mycket begränsad, och resultaten från flera stora studier, som 
nu pågår, kan inte förväntas på flera år. Litium är det bäst doku-
menterade läkemedlet för den akuta behandlingen av såväl depres-
siva som maniska episoder, och som förebyggande behandling 
(Evidensstyrka 1).
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 Flera nyare antipsykotiska läkemedel har också dokumenterad effekt 
mot akuta episoder av mani (Evidensstyrka 1), medan den förebyg-
gande effekten har måttligt vetenskapligt stöd (Evidensstyrka 2).

 Några läkemedel som ursprungligen utvecklades för behandling 
av epilepsi har effekt vid mani (Evidensstyrka 1), men endast för 
lamotrigin finns stöd för en förebyggande effekt, främst mot depres-
siva episoder (Evidensstyrka 1).

❑ Det finns flera viktiga behandlingsområden där det saknas forsk-
ningsstöd för val av behandling. Det saknas helt studier av behand-
ling av depressioner hos personer över 80 år. Det saknas studier av 
läkemedelsbehandling av barn och ungdomar med en varaktighet 
över 10 veckor och dokumentationen av långtidseffekterna av psyko-
terapi för dessa åldersgrupper är ytterst begränsad.

Principer för evidensgradering
Evidensstyrka 1 (Starkt vetenskapligt underlag) förutsätter minst två 
välgjorda studier med högt bevisvärde, vilket när det gäller behandlings-
studier innebär randomiserade, kontrollerade undersökningar, eller en 
välgjord systematisk översikt av sådana studier.

Evidensstyrka 2 (Måttligt vetenskapligt underlag) förutsätter en välgjord 
studie med högt bevisvärde, samt minst två med medelhögt bevisvärde, 
vilket kan vara ett uttryck för att studien är liten eller har vissa metodo-
logiska brister.

När slutsatsen dras att effekt inte visats, ges denna inte någon evidens-
gradering, eftersom en sådan slutsats kan bero på flera olika orsaker, bl a 
att studien varit för liten, eller att den haft stora brister, eller att studier 
inte gjorts.
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Sammanfattning

Bakgrund

Medan sorg, besvikelser och tillfälliga humörsvackor hör till män-
niskans villkor, utgör allt genomsyrande, långdragna perioder med 
nedstämdhet, känslor av meningslöshet och hopplöshet det som känne-
tecknar depressionssjukdomen. För dagens diagnos av det som kommit 
att kallas egentlig depression, krävs också att denna orsakar svårigheter 
i arbete och privatliv. Någon strikt gräns mellan det normala och det 
sjukliga är emellertid svår att dra och den blir med nödvändighet något 
godtycklig. Detta är inte något som är unikt för psykiatrin, men blir 
extra tydligt här eftersom det saknas biologiska förändringar som är så 
specifika för depressionstillståndet att de kan bidra till diagnosen.

I de studier som rapporten bygger på har flera olika versioner av olika 
diagnostiska system använts. Gemensamt för dessa är att de sätter upp 
regler för hur diagnoser ska ställas eller uteslutas. Det finns fler likheter 
än skillnader mellan de olika systemen, men likväl avgränsar de inte 
riktigt samma grupper av individer med sänkt stämningsläge och/eller 
trötthet och intresseförlust, vilka är kardinaltecken på depression. 
Förutom ett visst diagnostiskt system har också flertalet studier använt 
någon form av skala eller intervjuinstrument för att ange svårighets-
graden på depressionen. Det finns ett mycket stort antal skalor, varav 
de vanligaste intervjuskalorna är Hamilton Depression Rating Scale 
(HDRS) och Montgomery Åsberg Depression Rating Scale (MADRS). 
Den vanligaste självskattningsskalan är Beck Depression Inventory 
(BDI). I läkemedelsstudier används oftast någon av de båda första, 
medan psykoterapistudier företrädesvis använder BDI.

Depressionssjukdomarna är bland de viktigaste orsakerna till ohälsa, 
produktivitetsbortfall och arbetsoförmåga i hela världen. I en interna-
tionell kartläggning som Världsbanken och Världshälsoorganisationen 
(WHO) publicerade 1997 var det bara luftvägsinfektioner, diarrésjukdo-
mar och spädbarnssjukdomar som orsakade större ohälsoeffekter.

År 2002 var de svenska kostnaderna för antidepressiva läkemedel cirka 
1,6 miljarder kronor, och uppskattningsvis gällde minst två tredjedelar 
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av dessa kostnader depressionsbehandling. De direkta kostnaderna för 
läkarbesök och sjukhusvård beräknades 1996 till minst 1 miljard kronor. 
Dessutom utgör vårdkostnader för kroppsliga sjukdomar eller symtom 
som är relaterade till depressionen stora belopp. Ett stort antal under-
sökningar har visat att samtidig depression komplicerar förloppet av 
flera kroppsliga sjukdomar, bl a genom sämre följsamhet med behand-
lingar och en ohälsosammare livsstil. Ett försök att beräkna summan av 
direkta och indirekta kostnader i Sverige under 1997 gav siffran 12 mil-
jarder kronor på 1 år.

Många, men inte samtliga, studier talar för att depressioner blivit 
vanligare under de senaste 50 åren och att debuten sker i lägre åldrar. 
Någon vetenskapligt accepterad förklaring till sådana förändringar har 
inte kunnat presenteras ännu, men förändringarna i förekomst och i 
debutålder är ytterst svåra att förklara med biologiska faktorer. Det är 
huvudsakligen de lindriga och måttliga depressionerna som ökat, medan 
förekomsten av de svårare förefaller oförändrad. Detta kan dock bero på 
att depressioner upptäcks och behandlas tidigare och kanske därför inte 
når en större svårighetsgrad.

I Faktaruta – diagnostik – ges definitioner för lindrig, måttlig och 
svår egentlig depression enligt WHO:s diagnostiska system, ICD-10. 
Den indelning som tillämpats för att definiera dessa svårighetsgrader 
i de olika studier som ligger till grund för rapporten, har oftast varit 
baserade på definierade skalpoäng på ovannämnda symtomskattnings-
skalor. Detta innebär att indelningen i svårighetsgrad kan variera mellan 
olika studier även om de använder samma termer för de olika svårighets-
graderna.
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Faktaruta – diagnostik

I WHO:s diagnostiska system, ICD-10, ges definitioner för lindrig, måttlig 
och svår egentlig depression, medan motsvarande uppdelning inte ges en 
tydlig förklaring i den amerikanska klassifikationen DSM-IV.

För diagnosen lindrig egentlig depression enligt ICD-10 krävs:

A. att minst två av symtomen nedstämdhet, energifattigdom och minskad  
 aktivitet dominerat under minst de senaste 2 veckorna

B. att detta inte kan förklaras av annan kroppslig eller psykisk störning

C. att minst ett av följande symtom också förekommer, eller totalt minst  
 fyra symtom från A och C:

 1. förlust av självförtroende och självuppskattning

 2. överdriven eller obefogad självkritik och nedvärdering av sig själv

 3. återkommande tankar på död eller självmord, och all slags själv- 
  skadande beteende

 4. upplevd nedsättning av förmågan till tankeverksamhet och 
  koncentration, med vankelmod och beslutsångest

 5. förändrad psykomotorisk aktivitet med antingen minskad rörlighet  
  eller agitation

 6. alla slags sömnproblem

 7. ökad eller minskad matlust med medföljande effekt på vikten.

Vid lindrig depression är patienten i obalans, men kan i allmänhet genom-
föra normala aktiviteter.

För att måttlig egentlig depression ska föreligga krävs kriterier för 
lindrig depression samt minst sex symtom från A och C.

Vid måttlig egentlig depression är patienten oftast så påverkad att även 
vardagliga sysslor är svåra att genomföra.

För diagnosen svår egentlig depression krävs att alla tre symtomen från 
A och minst fem symtom från C föreligger.

Vid svår egentlig depression är patienten handikappad, har ofta starka 
självförebråelser och självmordstankar samt ofta framträdande kroppsliga 
symtom bland de som redovisats under punkt C.
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Epidemiologi

De flesta moderna undersökningar av depressionssjukdomarnas före-
komst har gjorts på ett slumpmässigt urval av den vuxna befolkningen 
i olika länder. I de flesta fall har åldersintervallet varit 18–60 år, men 
enstaka studier har också inkluderat de mellan 15 och 18 år respektive 
upp till 65 år. Lekmannaintervjuare har specialtränats i att använda 
frågeformulär som utvecklats för att ställa eller utesluta olika psykia-
triska diagnoser. Sådana studier har gjorts i bl a USA, England, Kanada, 
Australien och Norge, men inte i Sverige. Beroende på frågeformulärets 
utformning och vilken version av de stora diagnossystemen Diagnostic 
and Statistical Manual (DSM) och International Classification of 
Disease (ICD) som använts, samt möjligen även på faktiska nationella 
skillnader, så ses avsevärda skillnader.

Vid en viss tidpunkt uppfyller mellan 4 och 10 procent av den vuxna 
befolkningen kriterier för egentlig depression. Livstidsrisken varierar i 
olika studier från Europa, Nordamerika och Australien mellan 5 och 
25 procent för kvinnor och mellan 3 och 10 procent för män. En unik 
svensk undersökning är den så kallade Lundbystudien som gjordes i 
Skåne i slutet av 1940-talet och som upprepades efter 25 år. Psykiatriker 
intervjuade hela befolkningen på totalt cirka 2 500 personer i ett par 
samhällen utanför Lund. Detta var innan internationella regler för 
diagnostik infördes, men studiens styrka var att intervjuerna gjordes 
av erfarna psykiatriker och att de kriterier man satte upp för att ställa 
depressionsdiagnosen överensstämmer väl med moderna diagnossystem. 
Denna studie fann en mycket högre förekomst av depression än några 
andra som gjorts senare. Hela 27 procent av männen och 45 procent av 
kvinnorna riskerade att utveckla någon form av depression före 70 års 
ålder. Ser man enbart på den grupp som hade svårare depression stäm-
mer siffrorna bättre med moderna studier, 11 procent av männen och 
20 procent av kvinnorna.

Förlopp

De flesta som drabbas av depression får ytterligare minst en sjukdoms-
episod senare i livet. För varje ny depression ökar sannolikheten att 
drabbas av ytterligare en och de friska intervallen mellan depressions-
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episoderna tenderar att bli allt kortare. I uppföljningar under mer än 
10 år av psykiatriska öppenvårdspatienter med depression, fann man att 
ungefär en fjärdedel av denna tid präglades av depressiva symtom eller 
av egentliga depressionsepisoder. I de få långtidsstudier som gjorts av 
primärvårdspatienter med depression är förloppet gynnsammare.

Patienter med bipolär sjukdom har oftast ett flertal maniska eller 
depressiva episoder, och liksom för egentliga depressioner blir de friska 
intervallen allt kortare ju fler episoder patienten drabbas av. Depressiva 
faser är vanligare än manier för de flesta patienter. Prognosen vad gäller 
social funktion, arbetsförmåga och för tidig död är sämre än vid egentlig 
depression.

Könsskillnader

Med ytterst få undantag visar alla studier på en ungefär dubbelt så hög 
frekvens depressioner hos kvinnor som hos män. Skillnaden uppträder 
först under tidiga tonår medan det hos barn är något vanligare hos 
pojkar. Bland äldre förefaller i de flesta studier skillnaderna vara mindre. 
I den forskning som redovisas har fler kvinnor än män studerats. Några 
säkra skillnader i behandlingseffekt har inte dokumenterats.

Åldersskillnader

Litteraturen om depressioner hos äldre är motsägelsefull. Vissa studier 
talar för en lika hög frekvens som hos yngre vuxna, andra om en minsk-
ning. Mycket av skillnaderna förefaller bero på hur depressionen defi-
nieras. Depressioner hos äldre är ofta något mildare, men istället mer 
långvariga. Förändringar i den åldrande hjärnan, särskilt vid förekomst 
av neurologisk sjukdom eller hjärt–kärlsjukdom, avspeglas i en något 
annorlunda symtombild.

Etniska och geografiska skillnader

Betydande skillnader i depressionsförekomst ses mellan städer och 
landsbygd, mellan olika europeiska länder och mellan utvecklingslän-
der och högt utvecklade nationer. Mönstret är inte entydigt, utan både 
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hög och låg depressionsfrekvens ses i utvecklingsländer och i utvecklade 
länder. I vissa fall kan språkliga och kulturella skillnader i hur emotioner 
uttrycks och tolkas bidra till skillnaderna.

Sociala skillnader

Fattigdom och andra negativa sociala förhållanden ökar risken att 
utveckla depression, vars förlopp ofta blir långvarigt och svårbehandlat.

Psykisk eller kroppslig samsjuklighet

Många personer med depression har också andra psykiska störningar, 
speciellt olika ångesttillstånd, missbruk och personlighetsstörningar. 
Orsakssambanden är ofta oklara. Det är också oklart om det rör sig om 
flera distinkta psykiska störningar eller mer är ett uttryck för begräns-
ningar i diagnossystemet. Tidsmässigt debuterar oftast de olika ångest-
tillstånden före depressionen.

Depressioner är vanliga vid många kroniska kroppsliga sjukdomar. Speci-
ellt diabetes, hjärt–kärlsjukdom, multipel skleros och andra neurologiska 
sjukdomar är ofta förenade med depressiva tillstånd. Depressionen är 
här en riskfaktor för försämring i sjukdomsförlopp och för ökad dödlig-
hetsrisk. Det saknas idag studier som kan svara på frågan om en effektiv 
behandling av depressionen förbättrar prognosen för den kroppsliga 
sjukdomen.

Projektets arbetsmetodik

När det gäller behandlingsstudier har med få undantag endast rando-
miserade, kontrollerade studier och metaanalyser av sådana tagits med. 
Litteratursökning har gjorts i databaserna PubMed, PsychInfo samt 
The Cochrane Central Register of Controlled Trials. Litteratur t o m 
sommaren 2003 har tagits med. Tillverkare av de läkemedel som grans-
kats har kontaktats, med förfrågningar om tillgång till opublicerade 
studier, men endast ett fåtal studier har erhållits på detta sätt. Artiklar 
på skandinaviska språk, engelska, tyska, franska, holländska, italienska 
och spanska har inkluderats.
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Studierna har granskats med hjälp av en särskild kvalitetsmall. På basen 
av denna har sedan en global värdering gjorts där såväl tillförlitligheten i 
resultaten som deras tillämpbarhet i rutinsjukvård vägts samman.

Några egna metaanalyser har inte genomförts, men ett stort antal publi-
cerade metaanalyser har granskats. De kvalitativa slutsatserna i rappor-
tens olika avsnitt skiljer sig inte i någon väsentlig grad från de resultat 
som redovisas i välgjorda metaanalyser.

Ett problem är förekomsten av oberoende publikationer av samma studie 
utan att detta faktum redovisas. Genom noggrann granskning har ett 
betydande antal sådana studier identifierats. Ett annat problem är ten-
densen att avstå från att publicera studier vars resultat inte var de förvän-
tade. Denna publiceringsbrist gör att åtskilliga studier som inte visade 
fördel för en viss behandling aldrig publiceras och att därför effekten av 
denna behandling överskattas.

Det saknas tillförlitliga metoder för att bedöma om det finns opublice-
rade studier. Projektgruppen har därför särskilt granskat metoder där få 
studier har publicerats, eller alla studier utförts av samma forskargrupp. 
Det område där det sannolikt är störst risk för systematiska fel är psyko-
terapiområdet. Det är dock mycket osannolikt att sådana fel har en 
sådan storlek att de påverkar här dragna slutsatser.

Unipolär depressiv sjukdom

Läkemedelsbehandling av akut depression

Samtliga läkemedel som är godkända för depressionsbehandling har 
likvärdig effekt vid behandling av lindriga och måttliga depressioner, 
under förutsättning att adekvata doser används. Vid svårare depressioner 
och depressioner som behandlas på sjukhus har de tricykliska preparaten 
klomipramin och amitriptylin något större effekt än SSRI-preparaten. 
Tidig behandlingsinsats kortar den period som patienten har symtom 
av sin depression. Symtomförbättring kan ses redan under den första 
behandlingsveckan, men i allmänhet krävs flera veckors behandling 
innan såväl patient som behandlare uppfattar en förbättring.
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Fullständig symtomfrihet kräver ofta ett par månaders behandling, och 
återgång i full social funktion och arbetsförmåga inte sällan ännu längre 
tid.

I motsats till den likvärdiga effekten skiljer sig biverkningar mellan 
preparatgrupper väsentligt. Medan de tricykliska medlen ofta ger yrsel, 
trötthet, förstoppning, muntorrhet och viktuppgång, orsakar serotonin-
upptagshämmarna oftare huvudvärk, illamående och diarré. Sexuella 
problem är vanliga vid behandling med SSRI-preparat, men förekom-
mer också vid behandling med de tricykliska antidepressiva som påver-
kar serotoninsystemet. Särskilt vid behandling av lindriga och måttliga 
depressioner i primärvården tolereras de så kallade selektiva serotonin-
upptagshämmarna (SSRI) bättre än de tricykliska antidepressiva. 
Behandling med preparat från den senare läkemedelsgruppen orsakar 
fler behandlingsavbrott och att fler patienter får otillräckliga doser av 
läkemedlet.

Hur övriga nyare antidepressiva förhåller sig till SSRI-preparaten avse-
ende effekt och säkerhet är ofullständigt utrett. Flera studier har visat att 
behandling med venlafaxin har större effekt än med fluoxetin, om man 
beräknar andelen som blir symtomfria.

Längre tids användning av de flesta antidepressiva, särskilt i hög dos, 
kan medföra utsättningsproblem om behandlingen avbryts tvärt eller 
dosen sänks kraftigt. Det innebär att problemen kan ses redan efter 
någon dags glömd medicinering, och inte bara i samband med plane-
rad behandlingsavslutning. Utsättningssymtomen kan likna de som 
ursprungligen motiverade behandlingen, men är ofta annorlunda med 
stark yrsel, huvudvärk, krypningar i kroppen och allmän sjukdoms-
känsla. Utsättningsproblemen drabbar bara en minoritet av alla som 
behandlas, men kan vara av betydande svårighetsgrad och motiverar att 
behandlingsavslutningen sker gradvis och under åtskilliga veckors ned-
trappning. Utsättningssymtomen är inte ett uttryck för beroende efter-
som de klassiska beroendetecknen som dosökning, ruseffekt eller socialt 
skadligt fokuserande på läkemedlet inte förekommer.
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Det finns stöd för ett samband mellan läkemedelsnivåer i blod och kli-
nisk effekt för nortriptylin, imipramin, klomipramin och i viss mån för 
amitriptylin. Bestämningar av läkemedelshalter kan vara av värde för att 
få en uppfattning om ifall en avvikande nedbrytningsförmåga i levern 
kan vara en orsak till svåra biverkningar av låga doser eller till utebliven 
effekt trots höga doser. Låga nivåer av läkemedlet i blodet kan också ge 
information om brister i behandlingsföljsamhet.

De flesta antidepressiva konkurrerar med andra läkemedel om nedbryt-
ningen i levern. Denna konkurrens om de enzym som reglerar nedbryt-
ningsprocessen, och som kan medföra mer uttalade biverkningar, är en 
viktig faktor vid val av läkemedel när patienten redan behandlas med 
andra slags farmaka.

Om ingen förbättring ses inom 1 månad efter påbörjad behandling och 
patienten kan antas ha tagit sin medicin är det osannolikt att en oför-
ändrad behandling ger effekt. Då finns flera alternativa strategier som 
har ett visst stöd i vetenskapliga studier. En doshöjning till den maxi-
malt tolererade dosen är en möjlighet liksom ett byte till en annan typ 
av antidepressivt medel. En ytterligare möjlighet är att kombinera två 
slags antidepressiva, vilket dock ökar biverkningsrisken och har svagt 
forskningsstöd.

Den bäst dokumenterade åtgärden är att förstärka den antidepressiva 
effekten med litium, något som dock oftast tillgrips först sedan andra 
åtgärder prövats.

Ungefär varannan patient som får litiumtillägg förbättras och detta är 
oberoende av om patienten har en bipolär sjukdom eller ej.

Slutligen har ECT (elektrokonvulsiv behandling) effekt vid så kallad 
terapiresistens, men också bara i ungefär hälften av fallen. Man vet där-
emot inte om det är samma patientgrupp som förbättras av ECT som av 
litium. Övriga åtgärder vid utebliven behandlingseffekt är fortfarande 
under utprövning.
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Sedan man uppnått symtomfrihet med någon slags läkemedelsbehand-
ling är återfallsrisken mycket hög om behandlingen inte fortsätter med 
samma doser i minst 6, men i många fall upp till 12 månader.

Långtidsbehandling med antidepressiva läkemedel

Bland personer som behandlats för depression inom psykiatrin har 
nästan samtliga återkommande episoder vid mångårig uppföljning. 
Återfallsrisken är lägre vid lindrigare depressioner och bland de som 
behandlas i primärvård.

Eftersom varje depression innebär ett lidande för den drabbade och 
dennes omgivning kan långtidsbehandling för att förebygga nya depres-
sioner bli aktuell. Det finns en omfattande dokumentation för att sådan 
behandling minskar risken för nya depressioner från drygt 40 procent 
till under 20 procent under studier som pågått upp till 3 år. Dessa stu-
dier har dock haft som gemensamt krav för att ta med patienter att dessa 
haft minst två eller ibland tre depressioner under de föregående 5 åren. 
För patienter som har glesare depressionsepisoder vet man inte om en 
förebyggande behandling är effektiv.

Betydande ärftlighet för depression, egna eller släktingars allvarliga 
självmordshandlingar, förekomst av psykotiska inslag eller särskilt svår 
depressionsepisod kan motivera profylaktisk behandling redan efter 
första depressionen, men denna kliniskt inte ovanliga problematik har 
inte studerats i jämförande undersökningar.

Behandling av dystymi (långvarig låggradig depression)

Av tradition har kronisk nedstämdhet och pessimism betraktats som 
en karaktärsstörning som inte påverkas av läkemedel utan möjligen av 
långvarig psykodynamisk terapi. Dagens diagnostik kräver att personen 
under minst 2 års tid varit nedstämd, med bara kortvariga perioder av 
normal sinnesstämning, men att depressionens omfattning inte är sådan 
att det rör sig om egentlig depression. Samtidigt finns också personer 
som utvecklar kroniska egentliga depressioner och det är inte heller 
ovanligt att personer med dystymi har episoder av egentlig depression. 
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Givet dessa komplikationer finns starkt stöd för att antidepressiva medel 
har effekt vid dystymi, även om långtidsdokumentationen är begränsad.

Behandling av depression vid samtidig kroppslig sjukdom

I flertalet studier av depressionsbehandling med läkemedel har man 
uteslutit personer med svår kroppslig sjukdom. Samtidigt är det mycket 
vanligt med en samexistens av depression och kroppslig sjukdom. 
Ett 60-tal studier har gjorts på bl a patienter med diabetes, cancer, MS, 
HIV och stroke. Såväl tricykliska antidepressiva läkemedel som SSRI 
och andra antidepressiva har använts, och i flertalet studier finner man 
en signifikant antidepressiv effekt.

Behandlingar av särskilda depressionstyper

Vid svåra depressioner med hög självmordsrisk, mat- och dryckvägran 
eller med inslag av psykotiska symtom har elektrokonvulsiv behand-
ling (ECT) en överlägset snabb och god effekt. Ungefär 90 procent av 
patienter med sådana tillstånd blir återställda av ECT.

ECT ges under kort narkos och med fullständig muskelavslappning. 
Vanliga biverkningar är huvudvärk och en oftast övergående minnes-
försämring. I vissa fall kan patienten ha bestående minnesluckor för 
tiden i direkt anslutning till behandlingen. Det saknas däremot belägg 
för att ECT kan orsaka minnesförlust för tiden före behandling eller 
påverka nyinlärningen.

Speciellt i länder där ECT-användningen är förbjuden eller starkt 
begränsad har man studerat effekten av olika läkemedel vid psyko-
tiska depressioner. En kombination av antidepressiva och antipsyko-
tiska medel har bättre effekt än dessa läkemedel givna var för sig. 
Kombinationsbehandlingen är förknippad med mycket biverkningar, 
särskilt vid behandling av gamla, och har aldrig jämförts med ECT-
behandling.
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Återfallsrisken efter framgångsrik ECT-behandling är hög och liksom 
efter akutbehandling med läkemedel måste en fortsatt behandling 
genomföras.

Om ECT getts pga utebliven effekt av läkemedel finns inga studier 
som visar vilken fortsättningsbehandling som är verksam. En studie på 
en grupp som behandlats med ECT av skilda orsaker fann att litium 
i kombination med nortiptylin var effektivare än enbart nortriptylin. 
Eftersom det inte ingick någon grupp som endast behandlades med 
litium, vet man inte om även behandling med enbart litium skulle haft 
en skyddande effekt. Fortsättningsbehandling med ECT används i viss 
utsträckning, men har inte jämförts med läkemedel eller simulerad ECT 
i någon ännu publicerad studie.

Experimentella metoder

Genom att utsätta hjärnan för starka, fokuserade, magnetpulser kan 
man utlösa muskelaktivitet i armar och ben, vilket används för att kart-
lägga utbredningen av olika nervskador. Forskare tyckte sig se att patien-
ter med neurologiska sjukdomar och samtidig depression förbättrades i 
depressionen efter en sådan stimulering som kallas transkraniell magnet-
stimulering (TMS). Ett ansenligt antal studier har gjorts på olika former 
av depression, i stor utsträckning i syfte att undersöka om TMS skulle 
kunna vara ett alternativ till ECT, men utan denna behandlings kort-
variga effekt på minnesfunktioner. Resultaten är motstridiga och vare sig 
platsen för stimulering, magnetfältets styrka eller antalet behandlingar 
som behövs är ännu fastställda varför metoden fortfarande måste betrak-
tas som experimentell.

Samma slutsats gäller även vagusnervstimulering (VNS) där elektroder 
från en slags pacemaker opereras in och ansluts till vänster vagusnerv 
i höjd med halsregionen för att stimulera nervens banor till hjärnan. 
Flera studier pågår men har inte slutrapporterats. Metoden är avsedd att 
användas när ingen annan behandling haft effekt. Dock förefaller effek-
ten vara mindre om redan ECT prövats utan framgång.
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Behandling av årstidsrelaterade depressioner

Vissa depressiva tillstånd uppträder huvudsakligen under den mörka 
årstiden och har ofta atypiska drag med ökat sömnbehov eller sug efter 
sötsaker. För detta tillstånd har behandling med starkt ljus prövats 
och blivit en standardbehandling. De studier som ligger till grund för 
denna behandling är dock problematiska eftersom det varit svårt att 
hitta en lämplig kontrollbehandling. Det är dessutom dåligt utvärderat 
vilka doser och behandlingstider som är de lämpligaste. Eftersom även 
vinterns svaga sol ger en starkare ljusexponering på näthinnan än den 
som uppnås i ljusterapi hade jämförelser med sådan utevistelse varit 
värdefull. De få publicerade studier som jämfört ljusbehandling med 
läkemedel (SSRI) har inte funnit skillnader i effekt, vilket antingen kan 
bero på att studierna varit för små för att kunna påvisa skillnader, eller 
på att inte heller antidepressiva har någon specifik effekt vid detta slags 
depressionstillstånd. En större studie som publicerades nyligen visade en 
signifikant bättre effekt av SSRI-preparatet sertralin än av placebo, men 
någon jämförelse med ljusbehandling ingick inte. De studier som gjorts 
har inte kunnat visa att ljusbehandlingens antidepressiva effekt skiljer sig 
från den som uppnås av placebobehandling.

Behandling med johannesört

Flera extrakt av johannesört finns tillgängliga som naturläkemedel och i 
vissa länder är dessa godkända som läkemedel och omfattas av läkeme-
delsförmånerna. Den verksamma substansen är inte klarlagd och det har 
varit svårt att standardisera mängden örtsubstans i extrakten. Det finns 
stöd för att johannesört har effekt vid lindriga och måttliga depressioner 
av kort varaktighet. Effekten förefaller vara av samma storleksordning 
som hos konventionella antidepressiva. Vid djupare eller mer kroniska 
depressioner har preparatet ingen effekt. Långtidsstudier saknas helt.

Johannesört ger få och milda biverkningar, men kan kraftigt störa 
effekten av en rad viktiga läkemedel (p-piller, cyklosporin, warfarin, 
simvastatin, nifedipin, anti-HIV-medel, teofyllamin) genom påverkan 
på de leverenzymer som bryter ner dessa läkemedel. Dessutom förstärks 
effekten av läkemedel som påverkar serotoninsystemet vilket i sällsynta 
fall kan utlösa ett så kallat serotonergt syndrom som är livshotande. 
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Tillståndet präglas av förvirring, feber och cirkulationspåverkan vilket 
kan leda till medvetslöshet och cirkulationskollaps.

Behandling med fysisk aktivitet

Ett antal studier har visat att fysisk aktivitet höjer humöret hos friska 
och hos personer med lindrig nedstämdhet. De studier som försökt visa 
att fysisk aktivitet av olika slag har effekt på egentliga depressioner har 
sådana brister i metodik att någon säker slutsats inte kan dras. Antingen 
har man jämfört med läkemedel, men inte med någon obehandlad kon-
trollgrupp, eller också har man jämfört motionstyp, respektive träning 
individuellt eller i grupp. Eftersom olika former av beteendeaktivering är 
den gemensamt verksamma mekanismen i olika psykoterapiformer kan 
givetvis detta också gälla fysisk aktivitet som ju ofta förenas med olika 
sociala kontakter.

Psykoterapeutiska behandlingsformer

De behandlingar som visats ha effekt mot depressiva tillstånd omfattar 
oftast 15–20 behandlingstimmar och kan ske individuellt, i par eller i 
grupper.

Fokuseringen har varit olika i olika terapiformer, men har haft gemen-
samt att det handlat om beteendeproblem, tankesätt och relationer som 
sammanhänger med depressionen. Oavsett teoretiskt fokus förefaller 
framgång uppnås först om patienterna återupptar sådana aktiviteter som 
var normala eller lustfyllda före depressionen. Samtidigt är det inte helt 
klarlagt om förbättringen leder till ökad aktivitet, eller om tvärtom ökad 
aktivitet orsakar förbättringen. Eftersom depressioner sannolikt kan 
orsakas av en mängd enskilda eller samverkande komponenter är det inte 
förvånande att helt skilda terapiformer uppnår samma behandlingsre-
sultat. Detta innebär dock inte att alla slags samtalsformer är likvärdiga 
utan att en fokusering på de direkt depressionsrelaterade problemen är 
nödvändig för framgång.

De psykoterapiformer som har mest omfattande stöd i kliniska studier 
är beteendeterapi, kognitiv terapi och olika kombinationer av dessa båda. 
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När relationsproblem förefaller centrala har interpersonell psykoterapi 
och parterapi dokumenterad effekt. Ett antal studier av korttidsterapier 
baserade på psykodynamisk teori har också visat effekt.

Ett stort antal studier av patienter med lindrig och måttlig depression 
har jämfört läkemedelsbehandling med kognitiv terapi eller kognitiv 
beteendeterapi, och ett mindre antal med interpersonell terapi. Även om 
vissa tidiga studier använde alltför låga läkemedelsdoser har så inte varit 
fallet i de flesta senare studier. Inte någon studie har visat bättre effekt 
av läkemedel än av psykoterapi, medan flera studier visat fördel för psy-
koterapi. Vad som däremot ofta ses är en snabbare insättande effekt av 
läkemedlen, vilket kan vara kliniskt betydelsefullt. Vid studiernas slut är 
behandlingseffekten däremot likartad.

De försök som gjorts att undersöka om svårare depressioner är mindre 
tillgängliga för psykoterapi än lindrigare former har inte gett några 
klara svar. Detta beror sannolikt främst på att patienter med de svårare 
formerna av depression inte rekryteras till dessa slags studier. Det finns 
visst stöd för att depressioner med framträdande symtom som störd 
dygnsrytm, viktnedgång och stark ångest, liksom förekomst av psyko-
tiska symtom, oftast inte svarar på enbart psykoterapeutisk behandling.

En viktig fråga som påverkar bedömningen av kostnadseffektivitet är 
om framgångsrik psykoterapi minskar risken för nya depressiva episo-
der. I tidiga studier jämfördes kognitiv terapi med akut läkemedelsbe-
handling och då var återfallsrisken mycket lägre i psykoterapigruppen. 
När man jämför 15–20 timmars kognitiv terapi under 3–4 månader, 
som lett till symtomfrihet, med 1 års läkemedelsbehandling finner man 
att antalet nya depressionsepisoder efter avslutad psykoterapi och under 
kommande 18 månader är färre än de som ses under året med läkeme-
delsbehandling och året därefter. Framgångsrik kognitiv terapi har såle-
des en förlängd skyddande effekt som läkemedelsbehandlingen saknar. 
Vid längre uppföljning ses inte längre denna skillnad.

Dessa resultat har gjort att man prövat med olika former av underhålls-
psykoterapi, ofta ett terapitillfälle i månaden, men vid återkommande 
depressioner har vare sig kognitiv terapi eller interpersonell psykoterapi 
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visats skydda mot återfall i samma utsträckning som antidepressiva 
läkemedel.

För patienter som förbättrats av läkemedel men som inte uppnått full 
symtomfrihet är återfallsrisken hög. Flera studier har visat att ett tillägg 
av kognitiv psykoterapi minskar återfallen signifikant, och i mindre 
studier under upp till 6 år.

En omfattande forskning och metodutveckling sker inom detta område. 
Syftet är att optimera behandlingsinsatserna, identifiera verkningsme-
kanismer samt att se om metoderna kan läras ut till andra än de med 
omfattande psykoterapiutbildning. Flera försök pågår eller har slutförts 
där olika internetbaserade behandlingsprogram prövas.

Upptäckt och behandling av patienter 
med depression i primärvården

Majoriteten av personer med depression upptäcks och behandlas utanför 
psykiatrin, främst i primärvården. Det är också här som merparten av 
läkemedlen mot depression skrivs ut. Det finns begränsade kunskaper 
om hur vården av dessa patienter ser ut idag i Sverige. De flesta behand-
lingsstudier och studier av epidemiologi och vårdorganisation har gjorts 
i USA, Storbritannien och Nederländerna.

Ett stort antal studier från flera länder visar entydigt att en ökad diag-
nostisering av depression inte automatiskt leder till bättre behandling 
eller behandlingsresultat. I allmänhet upptäcks bara hälften av alla 
med depression, men det är de svårast deprimerade som identifieras. 
Med hjälp av enkla frågeformulär som antingen patienten själv fyller i 
eller läkaren använder under besöket kan fler med depression upptäckas. 
Det finns däremot inga studier som visat att ett sådant aktivt letande 
efter personer med depression i sig ökar behandlingsinsatserna eller för-
bättrar behandlingsresultaten.

Studier som jämfört hur det gått för patienter som upptäckts respektive 
gått oidentifierade har inte visat någon skillnad i psykisk hälsa efter 
1 år. Detta kan bero på det faktum att det oftast är de lindrigare depres-
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sionerna som inte upptäcks. Många studier med den äldre generationen 
antidepressiva har visat att använda doser varit låga och behandlings-
tiden för kort, inte bara i primärvården. Många databasstudier visar att 
användningen av SSRI-preparat ökar andelen patienter som får en san-
nolikt adekvat läkemedelsdos under tillräckligt lång tid. Fortfarande är 
det dock en stor andel som blir otillräckligt behandlade, särskilt i fråga 
om behandlingens längd.

Ett betydande antal studier från USA har visat att en kombination av 
utbildning av läkare och patient, någon form av screening, telefonstöd 
av specialutbildad sjuksköterska, datorbaserade påminnelser om behand-
lingsprinciper samt tillgång till psykologisk och psykiatrisk konsultinsats 
förbättrar behandlingsresultaten i upp till 1 år jämfört med rutinmäs-
sigt omhändertagande. Kostnaderna är dock inte obetydliga och det har 
visat sig svårt att överföra modellen till rutinsjukvård i den amerikanska 
vårdmodellen där ingen ansett sig ansvarig för att finansiera de extra 
kostnaderna.

Det finns ett stort behov av studier i svensk primärvård av olika model-
ler för förstärkt omhändertagande av personer med depression för att ta 
reda på om olika sådana förändringar kan ge bättre resultat av depres-
sionsbehandlingen än i dagens primärvård.

Behandling av barn och ungdomar

Depressioner hos barn är ganska ovanliga, men ökar snabbt under 
tonåren, särskilt bland flickor. Det finns starkt stöd för uppfattningen 
att det handlar om samma slags depressioner som hos vuxna och inte rör 
sig om normala tonårsproblem. Symtombilden är ibland mer präglad av 
utagerande beteende, ökat sömnbehov samt försämrade skolprestationer. 
Detta är samtidigt ganska ospecifika symtom som inte i sig kan ligga till 
grund för depressionsdiagnos.

Det finns starkt stöd för att tricykliska antidepressiva inte är effektivare 
än placebo hos barn, men marginellt bättre än placebo hos ungdomar. 
I båda åldersgrupperna är behandlingen förknippad med betydande 
biverkningsrisker.
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Det finns ett begränsat stöd för att SSRI-preparatet fluoxetin har effekt 
i akutbehandling, men det saknas helt studier som pågått längre än 
10 veckor, trots att behandlingen sannolikt bör pågå lika länge som hos 
vuxna, dvs minst 6 månader. Av de tre studierna med fluoxetin har de 
båda som visade signifikant effekt gjorts av samma forskargrupp. Den 
enda studien av sertralin som publicerats visar däremot en mycket liten 
skillnad i effekt mellan läkemedlet och placebo, men genom studiens 
storlek blir skillnaden likväl statistiskt signifikant. De deltagande barnen 
och tonåringarna hade dessutom ovanligt långdragna depressioner, och 
hade rekryterats vid mer än 50 centra i många länder och flera världsde-
lar. Det medförde att det genomsnittliga centrat rekryterade 8 patienter 
på 2 år vilket starkt talar mot att deltagarna är representativa för unga 
med depressioner.

Det finns fler studier som ger stöd för att kognitiv psykoterapi, indivi-
duellt eller i grupp, har effekt i akutbehandling, men långtidseffekten är 
sämre dokumenterad. Läkemedel har aldrig jämförts med psykoterapi 
eller kombinerats med psykoterapi i kontrollerade studier av barn och 
ungdomar. En rapporterad ökad risk för självmordstankar och själv-
destruktivt beteende hos ungdomar som behandlats med paroxetin eller 
venlafaxin har lett till att utredningar av säkerheten för samtliga anti-
depressiva i behandlingen av barn och ungdomar pågår i såväl Europa 
som USA. Den brittiska läkemedelsmyndigheten MHRA har nyligen 
förklarat att enbart fluoxetin har en rimlig effekt–säkerhetsdokumenta-
tion.

Effekter av längre tids behandling med antidepressiva på det centrala 
nervsystemet som befinner sig under utveckling är otillräckligt stude-
rade. Det finns ett stort behov av långtidsstudier med olika tekniker 
för att avbilda hjärnans strukturer och funktioner och av psykologiska 
mätningar, innan det blir rutin med läkemedelsbehandling av barn och 
ungdomar med depressioner. De båda SSRI-preparaten sertralin och 
fluvoxamin är godkända för behandling av tvångssyndrom, även hos 
barn, men specifika studier av effekten på det centrala nervsystemet 
saknas även för denna patientgrupp.
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Ett fåtal studier har gjorts med barn till föräldrar med depressionssjuk-
dom, för att se om psykologiska insatser kan förebygga eller fördröja 
utvecklingen av depressioner. Några säkra slutsatser om effekt kan för 
närvarande inte dras.

Behandling av äldre

Flertalet studier av äldre har endast tagit med personer under 75 år och 
har oftast endast tagit med patienter med egentlig depression. Samtidigt 
har många studier visat att många äldre oftare har en mindre uttalad 
eller delvis annorlunda symtombild som inte ryms i nuvarande diagnos-
kategorier. Med dessa inskränkningar avseende generaliserbarhet visar 
ett stort antal läkemedelsstudier samma resultat som vid behandling av 
yngre vuxna. I många studier dröjer det dock längre tid än hos yngre 
innan en behandlingseffekt blir märkbar och efter avslutad fortsätt-
ningsbehandling är risken för återinsjuknande högre än hos yngre.

På teoretiska grunder finns det skäl att undvika antidepressiva med 
antikolinerga egenskaper, eftersom dessa kan försämra minnet och 
utlösa förvirringstillstånd. Detta är dock inte något som setts i någon 
större utsträckning i de jämförande studierna, något som kanske kan 
förklaras av att dessa inte omfattat särskilt gamla patienter. Vid depres-
sion och samtidig demens finns otillräckligt stöd för att behandling med 
antidepressiva medel har effekt. Effekten av psykoterapeutiska behand-
lingar har en mer begränsad dokumentation än vid behandling av yngre. 
Mycket forskning ägnas åt att anpassa de olika psykoterapiformerna till 
de speciella psykologiska och kroppsliga förluster och förändringar som 
hör åldrandet till.

Bipolär sjukdom

Behandling av bipolära sjukdomar – akut mani

Maniska episoder kännetecknas av förhöjd sinnesstämning, expansiva 
planer, snabba associationer, försämrat omdöme och gränslöshet i nya 
kontakter, men i sina svårare former också av vanföreställningar och 
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aggressivitet. Kännetecknande för manier är en begränsad eller obefint-
lig insikt om tillståndets onormala natur, vilket gör att många behand-
lingsinsatser måste göras mot patientens vilja.

Rekryteringen av patienter med mildare former av mani har blivit allt 
vanligare i nyare studier, i synnerhet om placebo ingår som ett behand-
lingsalternativ. Detta gör det inte sällan svårt att generalisera studiernas 
resultat till de svårare formerna av mani. Vid svåra maniska sjukdoms-
tillstånd är det nästan alltid nödvändigt att använda flera slags läkeme-
del, och inte sällan att ge dessa i injektionsform.

I flertalet av de utförda studierna värderas endast effekten av ett läkeme-
del, eller så tillåts behovsmedicinering i så stor omfattning att det inte 
går att urskilja om det är behovsmedicinen eller de studerade preparaten 
som varit verksamma.

De preparat som har bäst dokumentation är litium, valproat och 
neuroleptika. Även det äldre antiepileptiska preparatet karbamazepin 
har dokumenterad effekt vid mani. Effekten av litium kommer ganska 
långsamt varför samtidig akutbehandling med neuroleptika eller benso-
diazepiner är vanligt. Nyare antipsykosmedel har inte en dokumenterat 
större effekt än de äldre preparaten, men de orsakar extrapyramidala 
biverkningar i mindre utsträckning.

Klinisk erfarenhet och öppna studier talar för att ECT är en effektiv 
behandling vid svår mani, men endast en jämförande studie gentemot 
litium har publicerats.

Det saknas studier av psykoterapeutiska behandlingsformer vid akut 
mani.

Det finns svagt stöd för hur eventuell fortsättningsbehandling ska ske, 
med undantag för litium. Det vanliga är att den behandling som getts 
mot den akuta manin fortsätter vilket medför att många med bipolär 
sjukdom långtidsbehandlas med neuroleptika. För denna praxis finns 
inget vetenskapligt stöd i publicerade studier.
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Behandling av depression som del i en bipolär sjukdom

Observationsstudier talar för att behandling med antidepressiva riskerar 
att utlösa akuta manier, men också tillstånd av ”rapid cycling”, dvs mer 
än tre episoder av mani eller depression under 1 år. Dessa studier talar 
också för att risken är större med de tricykliska antidepressiva än med 
SSRI-preparaten.

Samtidigt är det så att de flesta bipolära tillstånd börjar med en depres-
sion, och att inte ens en utförlig sjukhistoria alltid kan avslöja en disposi-
tion för ett sådant tillstånd.

Litium är den bäst dokumenterade behandlingen av bipolär depression 
och vid redan pågående litiumbehandling finns stöd för effekt av en 
doshöjning.

Om detta inte är tillräckligt finns visst stöd för tilläggsbehandling med 
ett SSRI-preparat eller med det antiepileptiska preparatet lamotrigin. 
Valproat, karbamazepin och neuroleptika har svag dokumentation för 
denna indikation.

Öppna studier talar för effekt av ECT, men förenat med en stor risk att 
utlösa mani.

Långtidsbehandling av bipolär sjukdom

Litium har den mest omfattande dokumentationen när det gäller effekt, 
men förebygger främst maniska episoder. Karbamazepin har en profy-
laktisk effekt som dock vid jämförelse med litium är svagare. Valproat 
saknar tillfredsställande stöd i publicerade studier och det saknas helt 
publikationer av de antipsykotiska medlens långtidseffekt vid bipolär 
sjukdom. Lamotrigin visade effekt i två studier där det jämfördes med 
litium och placebo. Effekten var främst att förebygga eller fördröja nya 
depressiva episoder. Ingen av de tre dokumenterade behandlingarna har 
effekt på mer än en begränsad del av patienterna med bipolär sjukdom. 
I praktiken kombineras de olika preparaten på olika sätt utan att effek-
ten av dessa kombinationer studerats systematiskt. Flera stora studier 
pågår dock, men kommer inte att slutrapporteras på flera år.



B E H A N D L I N G AV  D E P R E S S I O N S S J U K D O M A R36

Ett fåtal, men välgjorda, studier har nyligen publicerats vilka talar för 
förbättrad profylaktisk effekt av ett tillägg med kognitiv psykoterapi 
respektive med ett psykopedagogiskt program.

I en enkät till svenska psykiatriska kliniker om vården av patienter med 
bipolär sjukdom framkom att ytterst få kliniker hade annan verksam-
het än en specialiserad litiummottagning. Många läkemedel med svag 
effektdokumentation användes och kombinerades i stor omfattning. 
Speciella psykologiska och pedagogiska insatser för patienter och deras 
anhöriga var ytterst ovanliga. Ny svensk forskning bekräftar den kraftigt 
ökade självmordsrisken vid bipolär sjukdom.

Således har såväl den farmakologiska som den psykosociala behand-
lingen av patienter med bipolär sjukdom en otillräcklig vetenskaplig 
kunskapsbas och ett påtagligt svagt organisatoriskt stöd.

Aspekter på kostnadseffektivitet

Ett betydande antal studier har gjorts där nyare läkemedel jämförs med 
äldre och ofta billigare medel. En kritisk granskning av dessa talar för 
att de totala kostnaderna skiljer sig obetydligt vid jämförelser mellan 
äldre och nyare antidepressiva. Om man ser på observationsdata och 
livskvalitetsforskning förefaller dock de nyare preparaten ha fördelar. 
Kostnadseffektiviteten av psykoterapeutiska metoder har inte jämförts 
med läkemedelsbehandling i några studier av sådan kvalitet att det är 
möjligt att dra några slutsatser.

De primärvårdsprogram som i USA visats ge bättre behandlingsresultat 
har i oberoende studier visat en kostnadseffektivitet, men vars relevans 
dock har ifrågasatts eftersom man inte har lyckats införliva dessa i den 
amerikanska rutinsjukvården pga oenighet om vem som ska stå för de 
ökade direkta kostnaderna.
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Behov av forskning

Trots den mycket omfattande litteraturen som finns om unipolära 
depressioner finns stora kunskapsluckor. Effekten av de enskilda behand-
lingarna är ofta otillräcklig för att patienterna ska bli helt återställda. 
Kunskaperna om värdet av att byta behandlingstyp eller av att kombi-
nera olika behandlingar är begränsade. Den profylaktiska behandlingen 
med antidepressiva läkemedel har god effekt, men var femte patient 
återinsjuknar trots sådan behandling inom 3 år.

Behandlingen av barn och ungdomar respektive de mycket gamla är 
mycket bristfälligt studerad.

Frågan om en framgångsrik behandling av depression, vid samtidig 
kroppslig sjukdom, har en gynnsam effekt även på den kroppsliga sjuk-
domen, är inte besvarad.

Vilken behandling som effektivast förebygger återinsjuknanden efter en 
framgångsrik behandling med ECT är otillräckligt studerat.

De metoder och organisationsmodeller som visat förbättrade resultat av 
depressionsbehandling i primärvården har aldrig prövats i Sverige.

Värdet av självhjälpsbehandlingar i form av skrifter med övningar eller 
datorbaserade behandlingsprogram är otillräckligt klarlagt.

Dagens behandling av personer med bipolära syndrom, i såväl depressiva 
som maniska faser och i profylaktiskt syfte, har ett mycket otillfredsstäl-
lande stöd i kontrollerade studier. Hur den mycket allvarliga prognosen 
ska kunna förbättras borde vara ett centralt forskningsområde för både 
farmakologiskt och psykosocialt inriktade forskare.
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1. Depressionssjukdomar  
– historik, diagnostik och 
epidemiologi

Vad är depression?
Sjuklig depression är en av de vanligaste orsakerna till ohälsa världen 
över. I en rangordning av olika orsaker till ohälsa 1 visade sig den uni-
polära depressionen (dvs en depression som enbart förlöper med ned-
stämdhet) vara den fjärde i ordningen av olika sjukdomar, efter djupa 
luftvägsinfektioner, diarrésjukdomar och perinatala sjukdomar [408]. 
Depressioner beräknas bli en allt viktigare orsak till ohälsa, såväl i den 
industrialiserade världen som i utvecklingsländerna, under de kom-
mande 20 åren [407]. Depression skapar mer ohälsa än t ex ischemisk 
hjärtsjukdom och tuberkulos, världen över. Depressioner medför 
lidande, arbetsoförmåga, och belastning på de anhöriga. De medför 
ökad risk för flera kroppsliga sjukdomar och de försämrar prognosen vid 
dessa sjukdomar. Den som en gång haft en depression löper ökad risk att 
dö i förtid [406,485]. Det finns således all anledning att se depression 
som ett allvarligt folkhälsoproblem [503].

”Depression” är emellertid ett ord som används i många olika samman-
hang och som kan ha många olika betydelser. Det har ofta påpekats att 
ordet depression inte bara betecknar en psykisk sjukdom, utan också 

1 The Global Burden of Disease study, som använder sig av begreppet Disability Adjusted Life 
Years (DALY). DALY är summan av antalet levnadsår som förloras pga för tidig mortalitet, 
och antalet år som framlevs med ohälsa, korrigerade för svårighetsgrad. Begreppet är inte 
okontroversiellt, men ger ändå en relativt tillförlitlig uppfattning om den belastning som 
olika sjukdomar skapar. Senare analyser som bygger på empiriska undersökningar av insjuk-
nandeålder och genomsnittlig duration av en depressionsepisod ger ännu mer alarmerande 
resultat och antyder att depression kan vara den ledande orsaken till ohälsa, åtminstone i 
västländerna [614]. Situationen är densamma i Sverige som i resten av världen [527].
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används för att beteckna en normal emotion – en känsla av nedstämd-
het, eller sorgsenhet – och att det också kan beteckna ett stämningsläge, 
dvs en sinnesstämning som under längre tid domineras av någon viss 
emotion (därav den psykiatriska termen grundstämning, och uttrycket 
förstämningssjukdomar, ”mood disorders”, som innefattar såväl sjuklig 
nedstämdhet, dvs depression, som sjuklig upprymdhet, dvs mani). 

I ett medicinskt sammanhang används ordet depression för att beteckna 
ett syndrom, dvs en samling symtom som tenderar att förekomma 
tillsammans, men där etiologin kan vara olika. Det är i denna senare 
betydelse som ordet används i denna översikt, men eftersom emotionen 
nedstämdhet eller sorgsenhet är så central i depressionssyndromet, kan 
det vara värt att först ta del av något av vad den psykologiska forsk-
ningen har att säga om sorgsenhet och depression.

Nedstämdhet och depression som normal emotion

Emotioner är en mycket grundläggande aspekt av det mänskliga psyket. 
Det gäller också många socialt levande djur, något som stod klart redan 
för Charles Darwin i hans bok från 1872, The Expression of the Emotions 
in Man and Animals [134]. Där beskriver han förtvivlan och sorg som 
en basal, biologiskt grundad emotion, en av de sex grundläggande 
emotionerna (de andra är vrede, fruktan, lycka, avsmak och förvåning). 
Ungefär samma lista kommer socialantropologen Paul Ekman fram till. 
Ekman har studerat de karakteristiska ansiktsuttrycken för dessa emo-
tioner i olika kulturer och finner att de inte är kulturellt betingade, utan 
snarare en del av människans biologiska natur [162].

När man vill beskriva en emotion hänvisar man ofta till den gemen-
samma mänskliga erfarenheten som brukar ge upphov till emotionen 
i fråga. Emotionen nedstämdhet är således vad man känner när man 
blivit övergiven eller förlorat någon man håller av, eller när man miss-
lyckats med någonting som man engagerat sig i. Evolutionärt inriktade 
psykologer som försöker förklara emotionernas överlevnadsvärde tar 
fasta på båda dessa komponenter. Uttryck för sorg och förtvivlan väcker 
empati hos omgivningen, vilket leder till att den sörjande får hjälp och 
stöd av andra i gruppen. John Bowlbys anknytningsteori [83,84,85], 
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med dess beskrivning av de karakteristiska faserna (protest, förtvivlan, 
uppgivenhet) som ett brott i den nära kontakten mellan mor och barn 
ger upphov till hos människor och andra primater, har kommit att inspi-
rera teoribildningen kring uppkomst av depressioner (se t ex [544]).

Nedstämdheten och tendensen att dra sig undan efter ett misslyckande, 
kan ses som en typ av undergivenhetsbeteende. Dominans–submissivi-
tetshierarkier och sätt för att visa och hantera sin position i hierarkin 
finns beskrivna hos många socialt levande djur och somliga forskare vill 
se depressionen som en art av undergivenhetsbeteende, ett sätt att und-
vika skada genom att demonstrera att man vet sin plats i hackordningen 
och inte har för avsikt att utmana den dominanta individen [463]. 
Det submissiva/depressiva beteendet kan bli speciellt uttalat i situationer 
där individen lidit nederlag i en social situation och inte har möjlighet 
att fly från situationen [211]. Rohde påpekar att hierarkierna också kan 
vara interna och beröra individens upplevelse av socialt status, självkänsla, 
drömmar och målsättningar och att ett misslyckande med att uppnå de 
inre hierarkiska målen kan ge upphov till reaktioner som biologiskt sett 
är analoga med ett depressivt färgat undergivenhetsbeteende efter ”yttre” 
misslyckanden [483].

Gemensamt för de evolutionära modellerna är att de ser depressionen 
som en adaptiv reaktion, kanske överdriven och eventuellt också miss-
riktad, men i grunden gynnsam för överlevnaden [413]. Detta är inget 
ovanligt synsätt bland lekmän 2, och det kan bidra till att förklara varför 
många deprimerade helst inte vill ha någon behandling för sitt tillstånd. 
Om depressionstillstånd verkligen är adaptiva, eller om de hellre bör ses 
som sjukliga i egentlig bemärkelse, återstår dock ännu att visa. 

2 Se t ex Miki Agerbergs bok ”Ut ur mörkret”. Författaren har intervjuat människor som varit 
deprimerade och kommenterar att förvånansvärt många ser positiva sidor hos depressionen 
när de väl har kommit över den [6]. Detta synsätt är också grundläggande för psykotera-
peuten Emmy Gut i hennes bok om ”Den sunda depressionen”, som delvis bygger på egna 
upplevelser [229]. Liknande erfarenheter beskriver David A Karp i sin bok ”Speaking of 
sadness”, som bygger på intervjuer med deprimerade människor [288].



B E H A N D L I N G AV  D E P R E S S I O N S S J U K D O M A R42

En evolutionärt inriktad modell kan också innebära att en reaktion 
som under andra omständigheter var gynnsam, kan bli ogynnsam i vår 
nuvarande kultur. Tendensen att samla på sig fett t ex, kan ha varit i hög 
grad gynnsam för överlevnaden i en tillvaro där tillgången på mat var 
ojämn, medan den i tider av överflöd kan ge upphov till övervikt och en 
därav följande kraftig ökning av risken för dödliga sjukdomar som dia-
betes [146]. Tendensen att bli nedstämd och passiv när man blivit, eller 
riskerar att bli, övergiven kan kanske ha varit mer gynnsam i en kultur 
där gruppsammanhållningen är mycket stark, vilket i sin tur kan ha 
bidragit till att de depressiva reaktionerna inte blev så långvariga. I vår 
nuvarande västerländska kultur som betonar individen snarare än grup-
pen, sluter omgivningen inte lika självklart upp kring en deprimerad 
människa. Den som är deprimerad uppfattar ofta sig själv som en börda 
för sin omgivning och det är inte helt sällan som omgivningen tycker 
detsamma och helst undviker samröre med den som är deprimerad. 

Det depressiva syndromet

I det depressiva syndromet är nedstämdheten en central komponent, 
men i syndromet ingår också andra karakteristiska fenomen. En ofta 
använd skattningsskala för depression, Montgomery Åsberg Depression 
Rating Scale (MADRS) bygger på omfattande skattningar av symtom 
hos en stor grupp engelska och svenska deprimerade patienter [399]. 
De symtom som slutligen valdes ut för att ingå i MADRS var de van-
ligaste förekommande och frågorna i MADRS förteckning kan därför 
tjänstgöra som en mall för beskrivning av depressionssyndromet.

Utöver nedstämdhet och dyster sinnesstämning är de vanligaste symto-
men följande. Ångest förekommer hos de flesta. Somliga deprimerade har 
panikattacker, men vanligare är en ständig upplevelse av inre oro och 
vånda, ibland med dygnsvariation och förbättring mot kvällen. 

Samtidigt med de två negativa affekterna, nedstämdhet och ångest, 
kommer ett minskat emotionellt engagemang, en oförmåga att uppleva 
positiva känslor, en emotionell hämning, som många patienter beskriver 
som tomhet, likgiltighet eller apati. Oförmågan att känna sådana posi-
tiva känslor som man vet att man egentligen har, t ex för de närmaste, 
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kan upplevas som oerhört smärtsam och har givit upphov till termen 
”anestesia dolorosa”, en smärtsam okänslighet 3. Oförmågan att känna 
lust, att uppleva positiv förstärkning och intresse för omgivningen är så 
central i depressionsupplevelsen att den satts som ett huvudkriterium för 
diagnosen depression. 

Depressiva tankar dominerar tankeinnehållet och den deprimerade ser 
såväl sin personliga historia som sitt nuvarande tillstånd och sin framtid 
i dystrast möjliga dager 4. Somliga författare, t ex Aaron Beck, ser denna 
”depressiva kognitiva triad” av svartsyn bakåt, framåt och i nuet som 
essentiell för uppkomsten av en depression och den kognitiva terapin är 
i stor utsträckning inriktad på att förändra de depressiva tankemönstren 
[53]. Många deprimerade, speciellt äldre, har uttalade skuldkänslor som 
kan få vanföreställningskaraktär. Stora och små tillkortakommanden 
ältas, och inga försäkringar från omgivningen kan få grubblerierna att 
upphöra 5. För yngre människor är ofta bristande framtidstro och käns-
lor av hopplöshet mer typiska än skuldkänslor. Många deprimerade har 
också en allmän sjukdomskänsla som kan leda till hypokondriska fun-
deringar som också kan få vanföreställningskaraktär. Depressivt färgade 
tankar är förvisso vanliga hos många människor, men det karakteristiska 
för den deprimerade människan är att de blir helt dominerande och inte 
möjliga att skaka av sig. Det leder inte sällan till att den deprimerade 
människan uppfattas som långt mer självupptagen än hon är i friskt 
tillstånd.

3 ”När allt omkring mig faller/och livet vissnar grått/och varje bäck till lust är sinad/och sjä-
lens lunga dödsskrämd/kämpar efter luft” skriver Vilhelm Ekelund i en dikt om melankoli 
[160].

4 ”Hur hoppet bleknat, ack det rosenröda, hur minnet mulnat, ack det himmelsblå”, säger 
Esaias Tegnér i sin dikt ”Mjältsjukan” (1825), som målande beskriver hans egen upplevelse 
av depression [563]. Tegnér hade sannolikt ett bipolärt syndrom och vårdades en längre tid 
på nervsanatorium. Det är möjligt att Tegnérs beskrivning av en förändrad färgupplevelse 
inte bara ska tolkas metaforiskt. Det finns beskrivningar av att deprimerade patienter rent 
bokstavligt upplever världen som grå eller färglös [42].

5 ”Vissna tankar gå i dans, gamla synder nära” säger poeten Emil Hagström i dikten 
”Tyllskyn dansar” ur samlingen Spelmans blomster (1947) [236].
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Kombinationen av ångest och nedstämdhet, oförmåga att uppleva 
positiva känslor, och generell svartsyn och hopplöshet gör att många 
deprimerade människor önskar sig döden. Livsleda och självmordstankar 
är vanliga symtom och för många deprimerade är självmordsrisken en 
realitet – ett flertal undersökningar visar samstämmigt att cirka 15 pro-
cent av dem som sjukhusvårdats för depression dör slutligen för egen 
hand (mer om detta nedan).

Men depressionen leder också till en rad kognitiva symtom. De flesta 
deprimerade klagar över koncentrationssvårigheter, som i sin mer utpräg-
lade form kan omöjliggöra såväl läsning som TV-tittande och ibland 
t o m ett vanligt samtal. Obeslutsamhet är vanligt, triviala beslut som att 
bestämma vad man ska sätta på sig eller vad man ska äta kan bli oöver-
stigliga hinder 6. Subjektiva minnessvårigheter förekommer och kan i viss 
utsträckning också beläggas i testningar. 

Passivitet och oföretagsamhet är också centrala fenomen i en depression. 
I lindrigare former yttrar sig oföretagsamheten som en svårighet att 
initiera nya aktiviteter, även sådana som är triviala och väl inövade, 
som att gå ur sängen, tvätta sig, klä på sig. I mer uttalade former leder 
oföretagsamheten till en även för omgivningen iakttagbar psykomotorisk 
hämning, dvs en förlångsamning av rörelsemönster, tal och mimik. I sin 
allra extremaste form är hämningen en stupor, dvs en total frånvaro av 
all intentionell motorisk aktivitet.

De flesta deprimerade människor har en störd sömn, som kan yttra sig 
som insomningssvårigheter, avbruten eller ytlig sömn, eller förtidigt 
uppvaknande. Vanligt är också nedsatt aptit, som kan leda till ofrivillig 
avmagring. Ökad sömn och ökad aptit kan också förekomma.

Kroppsliga symtom är mycket vanliga i samband med depressionssjukdo-
mar. Vanligast är smärtor och värk, obehagskänslor eller tryckkänslor 
i bröstet, ibland med svårigheter att andas, förstoppning, trötthet eller 

6 ”att min vilja dött och döden är min vilja” skriver Gunnar Ekelöf i sin debutdiktsamling 
”Sent på jorden” [161].
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svaghetskänsla och en allmän sjukdomskänsla. De kroppsliga symtomen 
kan vara mycket framträdande och det är inte ovanligt att det är de 
kroppsliga obehagen, snarare än de psykiska, som driver patienten till 
läkare. Begreppet ”somatisering”, som ibland används, kan ha åtmins-
tone tre olika innebörder: 1) patienten har en depression, som framför 
allt yttrar sig i somatiska symtom, 2) depressionen medför en ökad käns-
lighet för och uppmärksamhet på kroppsligt obehag, som tolkas som 
sjukdomstecken och 3) patienten förnekar eller tränger bort depressiva 
symtom, och de psykiska symtomen ersätts av kroppsliga obehag [517]. 

Mani

Manin är det depressiva syndromets motsats i de flesta avseenden. 
Stämningsläget är upprymt och kännetecknas av ett medryckande 
gott humör, även om det finns vissa patienter med mani som snarare är 
irritabla och har en ökad aggressivitet. Aktivitetsnivån är förhöjd och 
sömntiden förkortad. Tankeförloppet är snabbt, associationer och infall 
flödar och självkänslan är på topp. Där den deprimerade människan 
är passiv, tillbakadragen och ofta undviker mänsklig kontakt, är den 
maniske hypersocial, ofta distanslös, engagerad, nyfiken och ofta också 
mycket generös. Många maniska patienter älskar att ge bort presenter, 
samtidigt som de också kan dra på sig stora utgifter för egen del och det 
är regel snarare än undantag att den personliga ekonomin skadas av en 
manisk period. Speciellt i början av en manisk episod är tillståndet ofta 
förenat med ett ökat fysiskt och psykiskt välbefinnande och en förhöjd 
livskänsla. Många får ett starkt ökat sexuellt intresse och släpper sina 
vanliga hämningar vilket kan leda till besvärande konsekvenser och 
samvetskval efter tillfrisknandet. Över huvud taget är de sociala kon-
sekvenserna ofta mer ogynnsamma efter en manisk period än efter en 
depression. 

Om den maniska förstämningen tilltar ytterligare kan det leda till van-
föreställningar, ofta av storhetskaraktär men ibland också förföljelseidéer 
och andra paranoida tankar. Hallucinationer, oftast för hörseln men 
ibland också för synen, kan förekomma. Schizofreniliknande psykotiska 
symtom tycks vara vanligare hos dem som insjuknar i unga år [222]. 
I svåra fall kan förvirringstillstånd utvecklas och slutligen total utmatt-
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ning, vilket förr i världen, utan effektiv behandling, kunde leda till 
döden i så kallat delirium acutum.

Ett stämningsläge som är patologiskt förhöjt utan att nå de dimensioner 
som kännetecknar en mani brukar kallas hypomani. Ett hypomant till-
stånd kan vara förenat med ett betydande mått av kreativitet [276].

Blandtillstånd

I beskrivningarna ovan framstår depression och mani som varandras 
raka motsatser, och så ter det sig också ofta i den kliniska vardagen. 
Men ett inte obetydligt antal patienter med mani har samtidigt depres-
sionssymtom och en del patienter med depression har maniska symtom, 
t ex ett ökat talflöde och ett hastigare tankeförlopp än i normaltillstån-
det. Sådana tillstånd har kallats blandepisoder. Blandtillstånd beskrevs 
redan av Kraepelin när han först avgränsade den manodepressiva psy-
kosen [222]. Diagnostiken vid blandtillstånd är inte lätt och det finns 
heller inte särskilt många empiriska studier som belyser deras särdrag 
i andra avseenden än symtomatologin. Det har föreslagits att ”dysfori” 
skulle vara en separat, urskiljbar dimension i det maniska syndromet 
som endast vissa patienter har och att differentialdiagnosen skulle 
kunna ske med hjälp av skattningar av dysforiska symtom (nedstämd-
het, anhedoni, skuldkänslor, trötthet, ångest) [109]. Många kliniker har 
en bestämd uppfattning om att suicidrisken är särskilt stor vid bland-
tillstånden, vilket förefaller mycket rimligt. Hämningen och initiativ-
lösheten som är karakteristisk för de rena depressionerna har sannolikt 
förhindrat många suicid.

Kulturella skillnader

Det finns goda belägg för att den kliniska bilden vid en depression 
kan skilja sig åt mellan olika kulturer [312]. De ord som betecknar 
nedstämdhet, sorgsenhet, betryckthet, ångest, ängslan, ilska och andra 
emotioner kan inte utan vidare översättas från ett språk till ett annat, 
eftersom begreppen ofta avgränsas olika, och de förväntade och accept-
abla uttrycken för psykisk smärta skiljer sig åt mellan kulturer. Vår 
nuvarande psykiatriska diagnostik med dess definitioner och avgräns-
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ningar är också kulturbunden och i hög grad en västerländsk konstruk-
tion, som kan komma på kollisionskurs med andra förväntningar på hur 
olycklighet och lidande ska uttryckas och uppfattas.

I många språk saknas en motsvarighet till vårt begrepp ”depression” 
[370]. Det tycks dock finnas en gemensam kärna av depressionssymtom 
som är gemensam i olika kulturer. I en WHO-studie av depression från 
Kanada, Iran, Japan och Schweiz fann man att mer än 76 procent av de 
patienter som enligt diagnosinventoriet SCAN [598] hade en depression, 
också hade en gemensam symtombild med sorgsenhet, oförmåga att 
känna intresse eller glädje, koncentrationssvårigheter, minskad energi 
och en känsla av otillräcklighet [154]. 

De skillnader i depressionsprevalens som registrerats mellan olika länder 
och som diskuteras mer nedan, kan i viss utsträckning bero på kultu-
rella skillnader. Man har t ex menat att en depression inte nödvändigt-
vis behöver kommuniceras som psykologiska fenomen, utan lika väl 
kan uttryckas som kroppsliga obehag, som ju är en del av det depres-
siva syndromet. Man har länge trott att graden av somatisering i stor 
utsträckning är kulturellt betingad. I ostasiatiska länder t ex, och även 
hos invandrare från dessa länder, dominerar de somatiska symtomen inte 
sällan depressionsbilden [113,438]. Men det finns andra data från multi-
nationella studier som talar för en mer komplicerad tolkning. Simon 
och medarbetare har t ex undersökt graden av somatisering av olika 
typer hos primärvårdspatienter från 14 olika länder på 5 kontinenter i en 
WHO-studie och finner inte några systematiska skillnader mellan olika 
kulturer i somatiseringstyp eller grad [517]. Inte heller finns det något 
samband mellan de olika typerna av somatisering (depressioner där 
patienten i första hand berättar om somatiska symtom, depressioner med 
många somatiska symtom utan ”medicinskt” underlag och depression 
med förnekande av psykiska symtom). Däremot tycks hälsovårdssyste-
met, och i vilken utsträckning det medger kontinuitet i patient–läkar-
relationen, ha en viss betydelse. Det förefaller intuitivt helt rimligt att 
den som träffat sin behandlande läkare tidigare och haft en möjlighet 
att fatta förtroende för honom eller henne också kan vara mer villig att 
berätta om psykiska problem. 
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Diagnostik, klassifikation, skattning

Diagnostiska kriterier

Under de senaste decennierna har den psykiatriska diagnostiken föränd-
rats ganska radikalt, genom tillkomsten av system för kriteriebaserad 
diagnostik. Eftersom inga laboratorieprover finns som kunde stärka 
diagnosen depression, skapas stora förutsättningar för subjektiva tolk-
ningar och åtföljande låg reliabilitet i det diagnostiska arbetet (en kort-
varig entusiasm under 1980-talet för dexametasonsuppressionstestet 
(DST) som diagnostiskt kriterium för melankoli [103] avtog snabbt, 
då det visade sig att ett patologiskt DST var vanligt vid många psykiska 
sjukdomar). 

Behovet av bättre strategier för psykiatrisk diagnostik blev uppenbart 
i början av 1970-talet, då Cooper och medarbetare publicerade den så 
kallade US-UK Diagnostic Study [120]. När amerikanska och brittiska 
psykiatrer diagnostiserade samma patienter, ställde amerikanerna mer än 
dubbelt så ofta diagnosen ”schizofreni” som engelsmännen, som istäl-
let mycket oftare diagnostiserade ”depression”. De stora skillnaderna i 
diagnostisk tradition berodde i sin tur på den tidigare psykoanalytiska 
dominansen i amerikansk psykiatri och på det starka inflytandet från 
den tongivande amerikanske psykiatern Adolf Meyer, som misstrodde 
psykiatrisk diagnostik och hellre talade om ”reaktionsmönster” än om 
psykiska sjukdomar. Har man bara en behandling att rekommendera – 
och i 1940- och 1950-talets USA var det psykoanalys som gällde – så blir 
findiagnostik ganska poänglös och mest av akademiskt intresse. När det 
under 1960-talet började stå alltmer klart att olika psykofarmaka hjälpte 
vid olika psykiska sjukdomar (neuroleptika vid schizofreni, litium och 
tricykliska antidepressiva vid mani respektive depression) började man 
känna ett starkare behov av att kunna särskilja de olika tillstånden.

Med utgångspunkt från en grupp psykiatriska forskare i St Louis [478] 
formulerades först de så kallade Feighnerkriterierna [182] och därefter 
Research Diagnostic Criteria [536]. Dessa kriterier kom att bli en 
stomme i det stora arbetet med att revidera det amerikanska klassifika-
tionssystemet för psykiska sjukdomar, the Diagnostic and Statistical 
Manual for Mental Disorders (DSM). Dess tredje upplaga, DSM-III 
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innehöll en rad konceptuella nyheter, bl a definierade kriterier som måste 
vara uppfyllda för att en viss diagnos skulle ställas [12]. Så långt det var 
möjligt, byggde kriterierna på empirisk forskning, snarare än på teore-
tiska överväganden. Diagnossystemet var också multiaxialt, vilket inne-
bar att syndrom, eventuell personlighetsstörning, kroppslig sjukdom, 
livshändelser och psykosocial funktionsnivå diagnostiserades på separata 
”axlar”, oberoende av varandra. 

DSM-III kom mycket snabbt att accepteras av psykiatriska forskare värl-
den över, och översattes till många språk, inklusive svenska. Detta gäller 
också systemets senare upplagor, DSM-III-R (Revised) och DSM-IV. 
Samtidigt genomfördes ett arbete med att anpassa den internationella 
sjukdomsklassifikationen, ICD (International Classification of Diseases) 
och DSM-systemet till varandra, vilket lett till att de båda systemen 
idag (dvs ICD-10 och DSM-IV) i stor utsträckning är kompatibla med 
varandra, även om ICD-systemet inte är multiaxialt och inte heller har 
samma typ av utbyggda diagnostiska kriterier. 

Det är viktigt att hålla i minnet att de ”cut-off”-punkter som används 
i kriteriebaserad diagnostik av depressioner (t ex DSM-IV:s krav på 
2 veckors duration, eller ett visst antal symtom av en viss svårighets-
grad) baserar sig på konsensus och inte på empirisk evidens. Det finns 
mycket som talar för att ”depression” egentligen är kontinuerligt fördelat 
i befolkningen (dvs fördelningen är starkt sned, men utan tecken till 
bimodalitet), vilket innebär att gränsen mellan depression och icke-
depression med nödvändighet är arbiträr [28,294].

Strukturerade diagnostiska intervjuer

Tillkomsten av kriterier för de psykiatriska diagnoserna möjliggjorde 
konstruktion av semistrukturerade och helt strukturerade intervju-
formulär, som i sin tur gav förutsättningar för en betydligt mer reliabel 
diagnostik än som tidigare varit möjligt. Intervjuformulär har konstru-
erats för användning såväl av lekmannaintervjuare som av experter och 
på senare år har försök gjorts att också konstruera frågeformulär avsedda 
för patienten själv. Till vissa av dessa formulär finns också datorprogram, 
som kan användas både som intervjustöd och som algoritmer för diag-
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nostik. Vissa formulär kan ge diagnos såväl enligt DSM-systemet som 
enligt ICD-systemet. Här ges mycket korta beskrivningar av några av de 
vanligaste formulären.

Present State Examination (PSE) och Schedules for  
Clinical Assessment in Neuropsychiatry (SCAN)
The Present State Examination (PSE) [600] är en mycket omfattande 
semistrukturerad intervju med ett tillhörande dataprogram (CATEGO) 
som sammanställts för att möjliggöra diagnos under ICD-systemet 
(version 9). PSE är avsett för psykiatriska specialister. Instrumentet har 
använts i äldre internationella studier av bl a schizofreni men täcker en 
stor del av det psykiatriska diagnostiska spektrum inkluderande depres-
sioner. PSE finns i flera versioner och den senaste, version 10, har inklu-
derats i Schedules for Clinical Assessment in Neuropsychiatry, SCAN 
[598].

Schizophrenia and Affective Disorder Schedule (SADS)
The Schizophrenia and Affective Disorder Schedule (SADS) [170] är ett 
intervjuformulär som sammanställdes för att möjliggöra strukturerad 
diagnostik enligt RDC-kriterierna [536]. Det har använts flitigt i ameri-
kansk forskning och även i Sverige, bl a av Hans Ågren [622].

SCID, the Structured Clinical Interview for DSM disorders
The Structured Clinical Interview for DSM-III Axis I Disorders (SCID) 
[538] och DSM-IV Axis I Disorders [185] är strukturerade intervju-
formulär avsedda för användning av psykiatriskt skolade intervjuare. 
SCID får betraktas som standardinstrument för klinisk psykiatrisk 
forskning och används regelmässigt i behandlingsvärdering för att göra 
diagnostiska bedömningar av de inkluderade patienterna. Det finns ett 
motsvarande intervjuformulär för diagnostik av personlighetsstörning 
enligt DSM Axel II. Båda finns översatta till svenska.

The Diagnostic Interview Schedule (DIS)
The Diagnostic Interview Schedule, DIS var det första formuläret på bas 
av DSM-III-kriterier som konstruerades för användning av lekmanna-
intervjuare i epidemiologiska studier [479]. DIS fick en omfattande 
användning i den dittills största psykiatriskt epidemiologiska studien i 
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USA, the Epidemiological Catchment Area Study, som omfattade ett 
antal distrikt i USA. DIS täcker de vanligaste psykiatriska diagnoserna 
(bl a affektiva syndrom, schizofreni och schizofreniforma syndrom, 
substansrelaterade syndrom, dvs missbruk/beroende av alkohol eller 
droger, ångestsyndrom, anorexia nervosa, somatiseringssyndrom, anti-
social personlighetsstörning och några till). 

The Composite International Diagnostic Interview (CIDI)
The Composite International Diagnostic Interview (CIDI) är ett fullt 
ut strukturerat intervjuformulär som täcker diagnostiska kriterier för 
DSM-IV och ICD-10 [481,609]. Det är konstruerat på uppdrag av 
WHO och finns översatt till ett stort antal språk. Det är för närvarande 
standardinstrument i epidemiologiska populationsstudier. Reliabilitet 
och validitet är tillfredsställande [21]. CIDI finns i en form för dator-
administrerad egenbedömning, CIDI-Auto [486].

The Clinical Interview Schedule (CIS)
The Clinical Interview Schedule (CIS) är en vidareutveckling av ett 
äldre instrument och utgörs av ett helt strukturerat intervjuformulär 
som kan användas av tränade lekmannaintervjuare [348]. Det har bl a 
använts i The National Psychiatric Morbidity Surveys of Great Britain.

Primary Care Evaluation of Mental Disorder (PRIME-MD)
Primary Care Evaluation of Mental Disorder (PRIME-MD) är ett inter-
vjuformulär utvecklat för diagnostik av psykisk sjukdom enligt DSM-IV 
utanför psykiatriska vårdsammanhang [539]. Det är tänkt att användas 
av läkare och har framför allt kommit till användning inom primär-
vården. Det finns också en egenbedömningsversion av PRIME-MD, 
the Patient Health Questionnaire (PHQ) [537]. Depressionsmodulen ur 
PHQ (PHQ-9) har föreslagits kunna användas för snabb screening för 
depression i primärvård och andra medicinska vårdformer [411].

The MINI-International Neuropsychiatric Interview (MINI)
The MINI-International Neuropsychiatric Interview (MINI) är ett kort 
intervjuformulär utvecklat i samarbete mellan amerikanska och europe-
iska psykiatrer [515]. Det medger diagnostik enligt såväl DSM-IV som 



B E H A N D L I N G AV  D E P R E S S I O N S S J U K D O M A R52

ICD-10. Det är tänkt att användas i icke-psykiatriska medicinska sam-
manhang och även för epidemiologisk forskning. 

Skattningsskalor

Diagnostiska instrument används för att konstatera om en patient 
fyller diagnostiska kriterier för ett tillstånd eller inte, men ägnar sig 
inte för bedömning av tillståndets svårighetsgrad. Därför duger de 
inte till behandlingsvärdering, där man ju önskar mäta förändring i 
svårighetsgrad mellan flera mätpunkter. Eftersom några ”objektiva” 
mått på depressionsgrad inte finns, är man hänvisad till olika typer av 
skattningsskalor. Vanligen är en skattningsskala sammansatt av flera 
små skalor (item) för en rad olika symtom som är karakteristiska för det 
tillstånd man vill bedöma. Varje symtom bedöms för sig, ofta på en så 
kallad Likertskala (graderad från exempelvis 0–3 eller 0–7) och svårig-
hetsgraden mäts vanligen som summan av de olika symtompoängen. 

Till grund för skattningen ligger vanligen en intervju, men ofta kan 
patienten med ett visst mått av instruktion lära sig själv använda en 
skattningsskala. Både med intervjubedömning och egenbedömning är 
det en fördel om item och skalsteg har någorlunda utförliga beskriv-
ningar. 

Intervjubaserade skalor
Det vanligaste tillvägagångssättet när det gäller att mäta förbättring 
av depressionsgrad efter behandling är att använda en skattningsskala. 
Speciellt med djupare deprimerade patienter kan det vara angeläget att 
basera skattningarna på intervjuer, även om nyare egenbedömnings-
formulär är relativt väl jämförbara med expertskattningar. De två mest 
använda skattningsskalorna för expertbedömning är Hamiltonskalan 
och Montgomery Åsbergs depressionsskattningsskala, MADRS.

Hamilton Depression Rating Scale 
Hamiltonskalan konstruerades redan år 1960 och var från början avsedd 
för faktoranalytiska studier av symtomatologin vid depressioner [238]. 
Det visade sig snart att den var användbar för att mäta svårighetsgrad 
av depressionsstillstånd i samband med behandlingsstudier och den har 



K A P I T E L  1  •  D E P R E S S I O N S S J U K D O M A R –  H I S TO R I K ,  D I AG N O S T I K
O C H E P I D E M I O LO G I

53

blivit standardinstrument för sådana. Max Hamiltons konstruktion av 
skalan var otvivelaktigt en pionjärinsats, men den första publicerade 
skattningsskalan för depression var faktiskt svensk [45]. Det var Börje 
Cronholm och Jan-Otto Ottosson som konstruerade en skattningsskala 
för depression som visade sig användbar såväl i studier av elbehandling 
som i försök att korrelera plasmakoncentrationer av antidepressiva med 
behandlingseffekt [127].

Hamiltonskalan finns i flera olika versioner, där antalet items reducerats 
och den har försetts med mer explicita definitioner av items i syfte att 
göra den mer lättanvänd. 

En skala som utgår från Hamiltonskalan, men som är kortare och har 
bättre psykometriska egenskaper, är Bech-Rafaelsen Melancholia Scale 
[46,47].

Montgomery Åsberg Depression Rating Scale (MADRS)
MADRS konstruerades på bas av skattningar av engelska och svenska 
patienter med en omfattande psykopatologisk skattningsskala (CPRS) 
[626]. De items som var vanligast förekommande och som bäst avspeg-
lade förändring i tillståndet med olika typer av behandling, valdes att 
ingå i den slutgiltiga skattningsskalan som visade sig vara mer känslig 
för förändring än Hamiltonskalan [399]. MADRS är mer lättanvänd än 
Hamiltonskalan genom sina explicita definitioner av items och skalsteg 
och har fått stor användning i studier av antidepressiva, framför allt i 
Europa.

Egenbedömningsskalor
Även om det finns vissa tvivel om användbarheten av egenbedömnings-
instrument vid djupare depressioner så har de otvivelaktigt ett värde 
både i epidemiologiska studier och i behandlingsstudier av mindre djupt 
deprimerade patienter [104]. Det finns ett stort antal egenbedömnings-
instrument. Här nedan beskrivs några få av dem. 

MADRS-S, CPRS-SA, KABOSS
De items i CPRS som inkluderats i MADRS och i subskalor för mät-
ning av ångestsyndrom finns ”översatta” till egenbedömningsformat 
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i form av självskattningsskalan CPRS-SA [552]. Depressionsdelen, 
MADRS-S, som innehåller 9 av MADRS 10 items ger resultat som är 
jämförbara med MADRS för expertbedömning, även om överensstäm-
melsen tenderar att vara något lägre för patienter med personlighetsstör-
ningsdiagnos [373]. MADRS-S har jämförts med en annan ofta använd 
självskattningsskala, Beck Depression Inventory (BDI) med acceptabel 
korrelation mellan de båda bedömningarna [553]. BDI är mer känsligt 
för symtom som allmänt förknippas med personlighetsstörning. 

Eftersom personlighetsstörning, framför allt borderline personlighets-
störning (BPS), är en mycket vanlig komorbid diagnos vid depression 
har de CPRS-baserade egenbedömningsskalorna utökats med items 
känsliga för BPS. Det utökade instrumentet går under namnet 
KABOSS-S (Karolinska Affective and Borderline Symptom Scale-
Self-assessment) och omfattar 27 items [14].

Beck Depression Inventory (BDI)
Becks depressionsinventorium, BDI har konstruerats på grundval av 
Becks kognitiva modell för depression och har till följd av detta en kraf-
tig tonvikt på depressivt tankeinnehåll [48,52,54]. Det är lättanvänt och 
har ofta kommit till användning i psykoterapistudier.

Frågeformulär

I en skattningsskala förutsätts att bedömaren gör en kvantifiering av det 
som ska bedömas. Ett kanske enklare sätt att skaffa sig en uppfattning 
om förekomsten av symtom kan vara frågeformulär som täcker de olika 
symtomen och där eventuellt någon enkel dimension används för att 
gradera svaren (finns/finns inte, alternativt förekommer ej, någon gång, 
ofta, mycket ofta, alltid). Det finns många sådana frågeformulär som 
vanligen används för screeningändamål. Här beskrivs några få som ofta 
använts för att screena för depression, även om det är en allmän erfaren-
het att deras specificitet är låg. 

Center for Epidemiological Studies-Depression Scale (CES-D)
Center for Epidemiological Studies-Depression Scale (CES-D) är ett 
lättanvänt screeninginstrument med 20 frågor på karakteristiska depres-
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sionssymtom [467]. CES-D är avsett för epidemiologiska studier och har 
fått flitig användning i olika grupper, kanske framför allt med somatiskt 
sjuka. Det har använts i en udda form av behandlingsevaluering, nämli-
gen av patienter som deltagit i internetbaserade stödgrupper [268]. 

The Hospital Anxiety and Depression Scale (HAD)
The Hospital Anxiety and Depression Scale (HAD) är ett formulär med 
14 frågor som ursprungligen konstruerades för att screena för depression 
och ångest hos patienter i somatisk sjukvård [617]. Dess användnings-
område är ungefär detsamma som CES-D, dvs skalan har använts 
för epidemiologiska ändamål (bl a i en stor populationsstudie i Nord-
Trøndelag Fylke i Norge [546]) och för somatiskt sjuka. HAD-skalans 
psykometriska egenskaper, som är goda, har nyligen sammanfattats av 
Bjelland m fl [71]. Skalan har, som framgår av namnet, två dimensioner 
som också avspeglas i resultaten av faktoranalyser. Depressionssubskalan 
har en hög korrelation med depressionsskattningsskalan MADRS [526].

Klassifikation

Det har sedan länge varit en tvistefråga huruvida den nedstämdhet som 
är central i ett depressionssyndrom är samma art av nedstämdhet som 
den man känner när man sörjer och som man kan uppleva efter en för-
lust eller en besvikelse. De som hävdar denna uppfattning menar att det 
som skiljer den sjukliga depressionen från den normala nedstämdheten 
är att den av olika skäl blir djupare, eller varar längre, än en normal 
sorgreaktion gör. Andra menar att det finns åtminstone två olika typer 
av depressivt syndrom, där den ena liknar en normal nedstämdhetsreak-
tion, medan den andra skiljer sig från denna, vad gäller uppkomstmeka-
nismer, symtombild och förlopp. 

Äldre depressionsklassifikationer använder ofta motsatspar av typen 
endogen–psykogen, endogen–exogen, endogen–reaktiv, autonom–
reaktiv, psykotisk–neurotisk för att skilja på dessa två typer av depres-
sion. En översikt av sådana klassifikationer ges av Kendell, som också 
beskriver historiken bakom dem [293]. Eftersom begreppet ”endogen”, 
som återkommer i flera av dessa klassifikationer, är synnerligen oklart 
och har övergivits av de flesta psykiatrer finns ingen anledning att gå 
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närmare in på det här. Samma gäller för övrigt också begreppet ”psyko-
gen” [347]. 

Nutida depressionsklassifikationer (såväl ICD som DSM) tar fasta på två 
dimensioner, polaritet (unipolär/bipolär) och svårighetsgrad (t ex egent-
lig depression/dystymi). Därutöver tillåter båda systemen flera ytterli-
gare undergrupperingar, t ex melankolisk depression och årstidsrelaterad 
depression. En förenklad översikt över DSM-systemets klassifikation ges 
i Figur 1. 

Polaritet

Att depression och mani kan vara olika faser av ett och samma sjuk-
domstillstånd har stått klart under de senaste 2 000 åren [275]. Tanken 
att bygga en klassifikation av depression på förekomsten eller avsakna-
den av maniska episoder i förloppet är mycket yngre och härstammar 
från den tyske psykiatern Karl Leonhard [342]. År 1966 kunde Carlo 
Perris [448] och Jules Angst [24] var och en för sig visa att de unipolära 
(endast depression) och de bipolära (både depression och mani) till-
stånden skilde sig åt också i en rad andra avseenden, bl a genetiskt. I en 

Figur 1 En förenklad och schematisk framställning av DSM-systemets princip 
för klassifikation av förstämningstillstånd. De två kategorierna som markerats 
i kursiv stil ingår inte i systemet, men används ofta i behandlingsstudier och i 
annan forskning.

Förstämningstillstånd

Mani Depression Blandad 
episod

Cyklotymi

Bipolära

Egentlig 
depression

Dystymi

”Minor 
depression”

”Brief 
recurrent 

depression”

Unipolära
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gemensam artikel diskuterar de likheter och skillnader i fynden från sina 
respektive studier [29].

När litium så småningom blev standardbehandling vid mani, även 
profylaktiskt, kom distinktionen att bli viktigare och allmänt accepte-
rad, och polariteten är en av grundstenarna i senare versioner av DSM-
systemets depressionsklassifikation. Polaritetsdimensionen har aldrig 
blivit föremål för samma intensiva debatter som endogenicitetsbegreppet, 
möjligen beroende på att den kliniska verkligheten snabbt visade att dis-
tinktionen kunde vara viktig. Patienter som också hade maniska episo-
der tycktes ha stor nytta av profylaktisk litiumbehandling och patienter 
med bipolära tillstånd tycktes löpa en ökad risk att kastas in i en manisk 
episod av behandling med antidepressiva läkemedel [222]. 

DSM-systemet genomför polaritetsdimensionen också vid de mindre 
uttalade tillstånden, med den unipolära dystymin (med endast ned-
stämdhetsperioder) och den bipolära cyklotymin (med både nedstämd-
het och upprymdhet). 

En klassifikation enligt polaritetsprincipen förutsätter att patienten haft 
flera episoder. Efter en enstaka episod av depression kan en sjukdom 
givetvis inte klassificeras som uni- eller bipolär. En vanlig praxis är att 
hänföra patienter med en enstaka episod av mani till de bipolära syndro-
men, även om detta inte är alldeles logiskt. 

Svårighetsgrad som bas för klassifikation
Såväl DSM-systemet som ICD-systemet använder sig utöver polaritet 
också av svårighetsgrad som en dimension i klassifikationen av depres-
sionstillstånd. Med svårighetsgrad avses framför allt hur många och hur 
utpräglade symtomen är. DSM-systemet använder sig av termen ”major 
depression” för de djupa depressionerna. På svenska används termen 
”egentlig depression”. ICD-systemet skiljer mellan fyra olika klasser 
av depressiv episod, nämligen lindrig, medelsvår, svår utan psykotiska 
symtom och svår med psykotiska symtom. Denna uppdelning kan också 
göras i DSM-IV, som en tilläggsspecifikation. 
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Subgrupper av bipolära tillstånd
Bipolär I, bipolär II och cyklotymi
I amerikansk psykiatrisk tradition skiljer man mellan Bipolär I- och 
Bipolär II-tillstånd, där Bipolär I förutsätter en episod som fyller kriteri-
erna för mani. Bipolär II innebär recidiverande depressioner och perio-
der av hypomani. Om perioder av hypomani förekommit under minst 
2 år samt depressionsepisoderna inte fyller kriterierna för egentlig depres-
sion används diagnosen cyklotymi. 

Rapid cycling
Ett bipolärt syndrom med fler än fyra årliga sjukdomsperioder brukar 
kallas ”rapid cycling” (svenska bipolärt syndrom med korta svängnings-
perioder) [159]. Antalet perioder kan vara mycket högre än så och det 
finns (mycket sällsynta) fall beskrivna med 24 eller 48 timmars alterne-
ring mellan mani och depression. Rapid cycling är vanligare hos kvinnor 
än hos män och misstänks kunna induceras av behandling med tricyk-
liska antidepressiva [323,324,580].

Subgrupper av unipolära tillstånd
Recidiverande egentlig depression
Egentlig depression är kärngruppen bland de unipolära depressions-
tillstånden och merparten av den forskning som genomförts kring 
depression gäller just de egentliga depressionerna. Den engelska termen 
är ”major depressive episode” för enstaka episod, och ”major depressive 
disorder”, MDD, för syndromet som vanligen innebär flera episoder.

Dystymi
När DSM-III konstruerades, var dess författare noga med att undvika 
termen ”neuros” och ”neurotisk” som man ansåg hade alltför stark teo-
retisk bias. För de lättare, men kroniska tillstånd av depression som inte 
fyllde kriterierna för ”egentlig depression” återinförde man en gammal 
psykiatrisk term, nämligen dystymi. Det mest karakteristiska för de dys-
tyma tillstånden är deras kronicitet, där man kräver minst 2 års duration 
för att diagnosen ska användas. Det visade sig snart att de allra flesta 
med dystymi någon gång under sjukdomens förlopp försämras i sådan 
grad att de fyller kriterierna för en egentlig depression [314]. För detta 
har man använt termen ”dubbel depression” [289]. Även om depres-
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sionsgraden tenderar att vara lägre vid en dystymi än vid en egentlig 
depression, så blir den totala sjukdomsbördan, sådan den avspeglas i 
självmordsförsök och sjukhusvård, ofta större. Dessutom är funktions-
nedsättningen ofta lika stor eller t o m större än vid en egentlig depres-
sion [336].

Minor depression, lindrig depression
För att få en term för de depressionstillstånd som inte är så djupa som 
en egentlig depression och inte så långvariga som en dystymi har man 
präglat termen ”minor depression”, en term som är ännu mer svåröver-
 sättlig än ”major depression”. Den svenska DSM-översättningen 
använder termen ”lindrig depression”. Minor depression har kommit i 
blickfånget genom att den tycks vara speciellt vanlig hos äldre och även i 
samband med somatisk sjukdom och läkemedelsbiverkningar. ”Lindrig” 
kan lätt leda tanken till att depressionen inte skulle vara så besvärlig eller 
invalidiserande som egentlig depression, men empiriska studier visar att 
även minor depression medför en avsevärd sjukdomsbörda [56], med 
lidande, social dysfunktion och ökad dödlighet speciellt för män [446]. 
Diagnosen ”minor depression” kräver samma duration som egentlig 
depression (2 veckor eller mer) och tre–fyra av kriteriesymtomen enligt 
DSM-systemet.

Recurrent brief depression, recidiverande kortvariga depressioner 
Jules Angst har under sina prospektiva studier av ungdomar med för-
stämningstillstånd identifierat återkommande tillstånd av depression 
som kan vara lika djupa som en egentlig depression men inte fyller 
durationskriteriet, tillstånd som han kallar ”recurrent brief depression” 
(periodisk kortvarig depression) [32]. Precis som minor depression ingår 
recurrent brief depression bland DSM-IV:s provisoriska diagnoser, som 
inte är en del av systemet idag, men som man tar upp för forsknings-
ändamål och som kan komma att inkluderas i senare versioner av 
systemet. Diagnosen förutsätter minst fem av DSM-III-R:s nio krite-
riesymtom och att tillståndet har pågått under kortare tid än 2 veckor 
men återkommit oregelbundet åtminstone under 1 års tid (beskrivningen 
påminner mycket om den typ av depression man kan se hos ungdomar 
med borderline personlighetsstörning, även om Angst inte gör den kopp-
lingen).
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Depressiv personlighetsstörning

DSM-IV har också en provisorisk kategori för ”depressiv personlighets-
störning”, en subtyp av depression vars berättigande man fortfarande 
diskuterar i litteraturen [495].

Ett unipolärt depressionsspektrum?
Några självklara gränser mellan dessa depressionstillstånd finns knap-
past. Det mest rimliga förefaller vara att se de olika undergrupperna 
av depression som ett depressionsspektrum, snarare än som distinkta 
sjukdomstillstånd [32]. Gränsdragningen mellan de olika tillstånden 
och mellan dem och psykisk hälsa, är med andra ord inte självklar. 
Det bör uppmärksammas att även de lättare tillstånden har en klinisk 
valör, eftersom de ofta föranleder behandling och eftersom suicidförsöks-
frekvensen är klart förhöjd (se Tabell 2).

Andra undergrupper av depression
Melankoli
DSM-systemet ger en möjlighet till undergruppering av egentlig depres-
sion, som speciellt i europeisk psykiatri har uppfattats som central och 
som på sätt och vis är en arvtagare till den gamla ”endogena” depres-
sionen, nämligen depression med eller utan melankoli. ICD-systemet 
använder termen ”somatiskt syndrom”, en beteckning som dock inte nått 
samma acceptans som melankoli.

Melankolibegreppet har en intressant historia. I åtminstone hundra år 
men antagligen betydligt mycket längre tillbaka har man uppmärksam-
mat att vissa depressioner tycks sakna uppenbart samband med utlö-
sande faktorer. Olika beteckningar har givits för dessa tillstånd. De har 
kallats ”endogena” (i motsats till psykogena, eller exogena, eller neuro-
tiska, eller reaktiva), eller ”autonoma” (i motsats till reaktiva) eller i kon-
tinentaleuropeisk psykiatrisk tradition ”vitala” (i motsats till personliga). 
Symtombilden vid dessa tillstånd skiljer sig från andra depressioner 
genom att dygnsvariation och tidigt uppvaknande är vanligare, att den 
psykomotoriska hämningen är mer uttalad och att det depressiva tanke-
innehållet är mer utpräglat och kan ha vanföreställningskaraktär. Man 
har ofta ansett att denna typ av depression har ett tydligare neurobiolo-
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giskt och troligen också genetiskt underlag, även om det inte har kunnat 
klart påvisas. 

Från 1920-talet och fram till 1970-talets början pågick en intensiv 
och ibland rentav hätsk debatt mellan olika psykiatriska skolor om 
det meningsfulla i att skilja mellan de två typerna av depression. Redo-
görelser för debatten och för bakgrunden till de olika klassifikationerna, 
står att finna bl a i Robert Kendells monografi om depressionsklassifika-
tion [293], i Parker och Hadzi-Pavlovics bok ”Melancholia” [86] och i 
Stanley Jacksons bottenlärda monografi ”Melancholia and Depression 
from Hippocratic Times to Modern Times” [275]. Så småningom kunde 
man enas om att statistiska multivariatanalyser av symtomen vid osorte-
rade depressionstillstånd i allmänhet gav upphov till två huvudsakliga 
faktorer där den ena var relaterad till symtomens svårighetsgrad och den 
andra, som var bipolär, var en dimension som gick från uttalat ”endo-
gena” till uttalat ”neurotiska” (eller psykogena, eller reaktiva) tillstånd. 
Vad man däremot inte kunde enas om var hur fördelningen av symtom 
på dessa dimensioner såg ut. De som trodde på det meningsfulla i att 
skilja ut ”endogena” depressioner beskrev bimodala fördelningar av fak-
torpoäng [101,310], medan de som inte trodde på saken fann unimodala 
fördelningar [293]. Fördelningens form, om den är bimodal eller uni-
modal, ger besked om det är meningsfullt att tala om två kategorier, eller 
om det bara rör sig om en dimension där de flesta fallen ligger någon-
stans i mitten.

Så småningom ebbade intresset för frågan i stort sett ut, även om vissa 
forskare (t ex gruppen kring Parker i Australien [439]) fortfarande 
hävdar att det är meningsfullt att se de endogena depressionerna som 
en särskild grupp som förmodligen kännetecknas av en särskild pato-
fysiologi. Begreppet ”endogen” har i stort sett försvunnit och ersatts av 
begreppet ”melankoli”. Att man valde just ordet melankoli är intressant 
och smått ironiskt. Omkring förra sekelskiftet hävdade den inflytelse-
rike amerikanske psykiatern Adolf Meyer att uttrycket ”melankoli”, 
borde ersättas av begreppet ”depression”, som stod för i stort sett samma 
tillstånd men inte hade de etiologiska associationer som melankoli hade 
(han syftade antagligen på den klassiska humoralpatologiska föreställ-
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ningen om melankoli som ett överskott av svart galla) 7. Med liknande 
motiveringar övergavs begreppet ”endogen”, som ju också innebar ett 
ställningstagande till etiologin och ersattes av den gamla termen melan-
koli, som man nu inte längre tyckte hade någon etiologisk klang! 

Melankolibegreppet blev snabbt accepterat världen över och DSM-
systemet ger kriterier som kan användas för diagnostik av melankoli. 
Kliniskt verksamma psykiatrer har ofta en föreställning om att melan-
kolidiagnostik är viktigt eftersom melankolier tros vara mindre tillgäng-
liga för psykoterapi men i allmänhet reagerar bra på läkemedel eller 
elbehandling. Hur det förhåller sig med den saken kommer att diskute-
ras längre fram i denna volym.

Vad finns det då för belägg för biologiska skillnader mellan melanko-
liska och icke-melankoliska depressioner? Det finns avsevärda metodiska 
fällor när man försöker besvara den frågan. Vill man beskriva skillnader 
mellan endogena och icke-endogena depressioner väljer man gärna att 
undersöka typiska fall och utesluta mellangruppen, där diagnosen är 
oklar. Gör man på det sättet maximerar man förutsättningarna för att 
hitta skillnader, men man kan inte uttala sig om huruvida ”endogenicite-
ten” är dimensionell eller kategorisk. De klassifikationssystem som finns 
tillgängliga (DSM-kriterierna, de så kallade Newcastleskalorna [488], 
Gordon Parkers CORE [439]) överensstämmer dessutom inte helt med 
varandra.

Stora förhoppningar fästes på 1980-talet på det så kallade dexametason-
suppressionstestet (DST), som troddes kunna skilja mellan melankoliska 
och icke-melankoliska depressioner [103]. Testet visade sig emellertid ha 
för låg specificitet och dessutom vara påverkbart av faktorer som vikt-
nedgång och behandling med vissa läkemedel (t ex bensodiazepiner).

7 ”…melancholia implies a knowledge we do not possess. If, instead of melancholia, we 
applied the term depression to the whole class, it would designate in an unassuming way 
exactly what was meant by the common use of the term melancholia…” Adolf Meyer 1905, 
citerad av Stanley Jackson [275].
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Att patienter med typiska melankolisymtom inte skulle ha några uppen-
bara utlösande anledningar till sin depression tycks framför allt gälla 
senare episoder. Den första episoden av en periodisk melankolisk depres-
sionssjukdom föregås ofta av ett psykiskt trauma [93,194], men allt-
eftersom patienten har gått igenom fler episoder, minskar kopplingen till 
negativa livshändelser [298]. Harkness och Monroe undersökte endo-
gent respektive icke-endogent deprimerade (enligt RDC-kriterierna) 
kvinnor och fann i motsats till den gängse föreställningen och till sin 
egen uppenbara förvåning, att svåra uppväxtförhållanden, inkluderande 
vanvård, misshandel och sexuella övergrepp, var vanligare hos patienter 
med endogen depression än hos övriga deprimerade [241].

Årstidsrelaterad depression (seasonal affective disorder)
Det är en gammal iakttagelse att somliga patienter med förstämnings-
sjukdomar regelmässigt insjuknar vid en viss årstid. Framför allt är 
det de så kallade vinterdepressionerna som på senare tid väckt intresse, 
eftersom det finns rapporter om att behandling med starkt vitt ljus kan 
ha terapeutisk effekt (beläggen för detta påstående kommer att kritiskt 
granskas längre fram i denna volym). Man har hävdat att vinterdepres-
sioner har en avvikande symtombild jämfört med icke årstidsrelaterade 
depressioner [429]. Trötthet och olust är ofta mer påfallande symtom än 
direkt depressiv sinnesstämning och patienterna sover ofta mer än nor-
malt. Många beskriver också ett ökat kolhydratsug och eventuellt också 
viktuppgång under vintern. För att diagnosen årstidsrelaterad depression 
ska kunna ställas måste tillståndet regelbundet återkomma varje vinter 
under flera års tid och återgå till det normala (eller en lätt hypomani) 
under sommaren. 

Postpartumdepression
Depressioner som debuterar inom 4 veckor efter en förlossning brukar 
kallas postpartumdepressioner. Det är inte säkert klarlagt om post-
partumdepression skiljer sig från depressioner i allmänhet i andra av-
seenden än tidpunkten (mer om detta nedan).
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Epidemiologi

Allmän psykisk ohälsa i befolkningen

Populationsstudier av förekomsten av psykisk sjukdom började göras 
på 1940-talet. En kortfattad och välskriven sammanfattning av de 
äldre studierna ges av Bland, i introduktionen till redovisningen av en 
nutida epidemiologisk studie i Kanada, Edmontonstudien [73]. Två 
av de mest kända nordamerikanska studierna kan nämnas: Midtown 
Manhattanstudien [540] och Stirling Countystudien [341]. Båda omfat-
tar ett brett spektrum av psykisk sjukdom och båda använder sig av en 
äldre typ av diagnostik som begränsar tolkbarheten för dagens psykiat-
rer. Men en av de allra första psykiatriska populationsstudierna var fak-
tiskt svensk och påbörjades redan 1947 i Dalby utanför Lund. Studien 
går under namnet Lundbystudien [233].

Lundbystudien
Lundbystudien startades på initiativ av den dåvarande professorn i 
psykiatri i Lund, Erik Essen-Möller, med psykiatriska intervjuer av 
hela befolkningen (2 550 personer) i ett landsbygdssamhälle utan-
för Lund. Studien har sedan upprepats 1957 och 1972 under ledning 
av Olle Hagnell och en ny genomgång pågår för närvarande [233]. 
Lundbystudien är ett verkligt pionjärarbete, som genom de upprepade 
intervjuerna ger möjlighet att beräkna incidensen av olika sjukdomstill-
stånd. Lundbygruppens forskare har också varit mycket framgångsrika 
vad gäller att spåra och lokalisera projektdeltagarna och bortfallet är 
litet. Man använde sig av kvalificerade psykiatrer som bedömare vilka 
arbetade efter sin tids diagnostiska traditioner, vilket gör det svårt att 
överföra resultaten till nutida diagnossystem. 

Man noterar bland resultaten att den högre depressionsprevalensen 
bland kvinnor var tydlig redan 1957 [235]. Sannolikheten att insjukna 
i en depression (oavsett svårighetsgrad) före 70 års ålder beräknas till 
27 procent för män och 45 procent för kvinnor och den årliga standardi-
serade förstagångsincidensen (beräknat på perioden 1957–1972) är 4,3 per 
1 000 personår för män och 7,6 per 1 000 personår för kvinnor [484]. 
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The Epidemiologic Catchment Area Study (ECA)
The Epidemiologic Catchment Area Study (ECA) var den första studien 
som använde sig av DSM-III-kriterier för att identifiera psykiatriska 
fall. Studien tillkom efter att en regeringsutredning i USA år 1978 hade 
identifierat ett behov av moderna undersökningar av prevalensen av psy-
kisk sjukdom. Studien genomfördes av flera forskargrupper i fem olika 
geografiska områden i USA och omfattade totalt omkring 20 000 per-
soner. Man använde sig av lekmannaintervjuare och ett strikt standardi-
serat intervjuformulär, DIS (the NIMH Diagnostic Interview Schedule 
[479]). ECA genomfördes på 1980-talets början och en fullständig rap-
port i bokform kom 1991 [480].

Prevalenstalen för egentlig depressionsepisod för de olika distrikten som 
ingick i studien framgår av Tabell 1. I jämförelse med europeiska studier 
och även med andra (senare) amerikanska studier, är prevalenssiffrorna 
låga. Det har diskuterats om detta kan sammanhänga med intervju-
metodiken. Prevalensen för bipolärt syndrom var som väntat mycket 
lägre än för de unipolära tillstånden, 0,8 procent.

Tabell 1 Prevalens av egentlig depression enligt ECA-studien [480].

Distrikt Antal  Prevalens i procent 
 undersökta 1 månads 1 års Livstids- 
  prevalens prevalens prevalens

New Haven 5 063 2,8 4,7 9,0

Baltimore 3 560 2,1 2,8 5,8

St. Louis 3 200 2,9 4,1 7,9

Durham 4 101 1,6 2,3 5,7

Los Angeles 3 436 2,5 3,9 8,7
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Edmontonstudien
DIS användes också i en annan nordamerikansk populationsstudie som 
genomfördes 1983–1986 i Edmonton, Alberta i Kanada [479]. Ett antal 
på 3 528 statistiskt utvalda invånare intervjuades av lekmannaintervjuare 
[431]. Prevalenssiffrorna var i nivå med dem som beskrevs i ECA-
studien [480], nämligen för egentlig depression en livstidsprevalens på 
8,6 procent och en 1-årsprevalens på 4,6 procent [532]. 

National Comorbidity Survey (NCS)
Redan i ECA-studien uppmärksammade man att många psykiatriska 
fall fyllde kriterier för flera olika diagnoser (samsjuklighet, komorbidi-
tet). I nästa stora nordamerikanska epidemiologiska studie, The 
National Comorbidity Survey (NCS) [305] fokuserade man specifikt på 
komorbiditeten och till skillnad från ECA-studien arbetade man med 
ett populationsurval som var representativt för hela befolkningen i USA 
(ECA-studien omfattade som framgår av namnet upptagningsområden 
för de kliniker som deltog i studien). NCS-studien använde sig av CIDI 
(se ovan) som är ett fullt ut strukturerat intervjuformulär [481]. 

Såväl 1-månadsprevalens som livstidsprevalens för egentlig depression 
är avsevärt högre i NCS än i ECA-studien (4,9 respektive 17,1 procent). 
Prevalenserna ligger på samma nivå som flera senare europeiska studier 
[77].

The National Psychiatric Morbidity Surveys of Great Britain
The National Psychiatric Morbidity Surveys of Great Britain är en 
populationsstudie utförd på ett representativt slumpmässigt urval av 
drygt 10 000 boende i Storbritannien [279]. Undersökningen genomför-
des av specialutbildade lekmannaintervjuare som använde instrumentet 
CIS-R och ICD-diagnostik, med fokus på ”neurotiska” tillstånd [348]. 
Punktprevalensen av ”depressiv episod” var 2,1 procent, en jämförelsevis 
låg siffra, mer i nivå med ECA-studien än med senare nordamerikanska 
och europeiska populationsstudier. Prevalensen av ”ospecifikt neurotiskt 
syndrom” (vilket troligen motsvaras av tillstånd med såväl ångest som 
depression), var mycket högre (7,7 procent) [280]. Skillnaderna i klas-
sifikation gör denna studie svår att jämföra med andra europeiska och 
amerikanska studier.
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The Cross-National Collaborative study 
Denna studie är ett samarbete mellan tio länder, USA, Kanada, Puerto 
Rico, Frankrike, dåvarande Västtyskland, Italien, Libanon, Taiwan, 
Sydkorea och Nya Zeeland. Det är en populationsstudie som omfat-
tar 38 000 intervjuade personer undersökta med ”likartade” metoder 
[581]. Huvudfynden är likartad livstidsprevalens av bipolära syndrom, 
medan livstidsprevalensen av egentlig depression varierar avsevärt mellan 
länderna och är högst i Libanon och Frankrike, och lägst i Taiwan och 
Sydkorea. I samtliga deltagande länder var livstidsprevalensen för egent-
lig depression högre för kvinnor än för män, medan könsfördelningen 
var jämn för bipolärt syndrom. 

NEMESIS (The Netherlands Mental Health Survey 
and Incidence Study)
Nemesis är en prevalens- och incidensstudie av ett representativt urval 
av den holländska populationen mellan 18 och 64 år. CIDI användes 
för att intervjua 7 076 personer år 1996, med uppföljning efter 1 och 3 år 
[70]. Prevalenssiffrorna var i samma storleksordning som NCS-studien. 
Livstidsprevalensen för egentlig depression var 15,4 procent, för dystymi 
6,3 procent och för bipolärt syndrom 1,8 procent [69]. Könsfördelningen 
för egentlig depression var den förväntade med övervikt för kvinnor. 

Genom NEMESIS-studiens prospektiva uppläggning blir det möjligt 
att undersöka en rad intressanta frågeställningar, t ex om incidens [138], 
duration [535], kronicitering [534] och vårdutnyttjande [533].

Sao Paolo-studien
Studien genomfördes i två distrikt i Sao Paolo, med ett sammanlagt 
invånarantal på drygt 90 000 människor. Av dessa intervjuades ett 
representativt urval om 1 464 personer med hjälp av CIDI och ICD-10-
diagnostik. Prevalenssiffrorna för depressiva tillstånd var, för bipolärt 
syndrom livstidsprevalens 1 procent, för depressiv episod livstidsprevalens 
16,8 procent [15].
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Skandinaviska studier
Finland
Den finska UKKI-studien är en longitudinell studie som använder äldre 
diagnostik, men som är av intresse för att den i likhet med Lundby-
studien är longitudinell och tillåter beräkning av incidens. Incidensen av 
depression (vilket innebär ”depressiv neuros”) var 2 per 1 000 för män 
och 2,7 per 1 000 för kvinnor [340].

Mini-Finland Health Survey är en nationell studie som initialt omfat-
tade ett representativt urval av den finska befolkningen över 30 års 
ålder, 8 000 individer. Studien var primärt inriktad på kroppslig hälsa 
och genomfördes åren 1978–1980. Undersökningen inleddes med hälso-
intervjuer som genomfördes av distriktssköterskor. Därefter vidtog en 
screeningfas och i ett tredje skede genomgick de individer som sållats 
fram i screeningen en mer omfattande klinisk undersökning. För screen-
ingen av psykiatriska fall användes GHQ-36 [219] och för den kliniska 
intervjun användes en kortform av PSE [600]. Prevalensen av ”neurotisk 
depression” var 4,6 procent, som väntat högre för kvinnor än för män 
[339].

The Finnish Health Care Survey (FINHCS ’96) genomfördes 1996 
av icke psykiatriskt skolade intervjuare med hjälp av en datoriserad 
version av CIDI med 5 993 personer, som utgjorde ett representativt 
slumpmässigt urval av den finska befolkningen, 15–75 år gamla [353]. 
Ettårsprevalensen av egentlig depression var 9,3 procent, vilket stämmer 
bra med exempelvis NCS-studien där ettårsprevalensen var 10,3 procent 
[305]. 

Norge
Kringlen och medarbetare genomförde åren 1994–1997 en intervjustudie 
med hjälp av CIDI på ett representativt slumpurval av Oslobor mellan 
18 och 65 år [320]. Specialtränade intervjuare, de flesta sjuksköterskor, 
intervjuade 2 066 personer. Prevalensen av egentlig depression var 
påfallande lik NCS-studien, med en livstidsprevalens på 17,8 procent 
(9,9 procent hos män, 24 procent hos kvinnor). Dystymiprevalensen var 
förhållandevis hög, 10 procent totalt, medan livstidsprevalensen för bipo-
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lärt syndrom var ungefär den förväntade, 1,6 procent, i stort sett lika för 
män och kvinnor. 

Sandanger och medarbetare genomförde en tvåstegsstudie i Oslo och 
Lofoten [502]. I fas I, som omfattade drygt 2 000 personer, gjordes en 
intervju och personerna fyllde i HSCL-25 (en kortversion som innehåller 
25 items av de 90 som ingår i Hopkins Symptom Checklist (HSCL-90) 
[144]). I fas II genomgick de 617 personer som definierades som psy-
kiatriska fall enligt HSCL-25 en CIDI-intervju. Tvåveckorsprevalensen 
enligt CIDI var 2,6 procent för depression. Intressant var att prevalen-
sen för somatoforma syndrom (enligt ICD) var så hög som 5,9 procent. 
Också av intresse är att det inte fanns någon skillnad i prevalensen av 
psykisk ohälsa mellan Lofoten och Oslo, medan det som väntat var en 
tydlig skillnad mellan män och kvinnor.

Sverige
PART-studien (PART står för Psykisk hälsa, Arbete och RelaTioner) 
påbörjades i Stockholmsområdet 1998 i syfte att kartlägga psykiatriskt 
vårdbehov och vårdutnyttjande i Stockholms läns landsting [191]. 
PART-studien genomfördes i två steg, först med hjälp av frågeformulär 
och därefter i ett slumpvis urval om cirka 1 000 personer med intervjuer 
med en tidigare version av SCAN, genomförda av tränade bedömare 
[599]. PART-studien finner en 1-månadsprevalens av egentlig depression 
på 3,7 procent och för alla depressioner på 9,8 procent.

Specialstudier av depression
Zürichstudien
Zürichstudien är en kohortstudie av ett representativt urval av 591 unga 
män och kvinnor som första gången undersöktes när de var 19–20 år 
gamla och som följts med upprepade intervjuer och frågeformulär. För 
närvarande har fem undersökningstillfällen kommit till stånd, och den 
senast rapporterade uppföljningen är från 1995 då försökspersonerna 
var 34–35 år gamla [25]. Intervjuerna som genomförs av specialtränade 
kliniska psykologer är djupgående och strukturerade och möjliggör 
DSM-IIIR- och DSM-IV-diagnostik av depressions- och ångesttill-
stånd. 
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Depressionsspektrum

Prevalenssiffrorna för denna grupp är avsevärt mycket högre än de som 
rapporteras från ECA-studien men är mer i nivå med NCS och med 
övriga europeiska studier. Tabell 2 visar livstidsprevalens (upp till 35 års 
ålder) för olika subgrupper av depression i Zürichstudien, tillsammans 
med data om antidepressiv behandling och förekomst av suicidförsök.

Tabell 2 Depressionsspektrum i Zürichkohortstudien [25]. 

Diagnos Antal Prevalens Andel Andel 
  upp till patienter patienter 
  35 års ålder inom inom 
  (%) gruppen gruppen 
   som fått som gjort 
   antidepressiv suicidförsök 
   behandling (%) 
   (%)

Egentlig depression 155 17,9 57 26

Periodisk kortvarig  
depression (recurrent 
brief depression) 146 15,1 64 22

Dystymi 34 2,5 79 35

Lätt depression  
(minor depression) 61 10,7 51 13

Kombinerad depression 57 5,0 72 39

Dubbel depression 22 1,2 82 45

Fall med mani eller hypomani har uteslutits. 
En individ kan ingå i flera diagnostiska kategorier. Diagnosen ”kombinerad depression” 
innebär att individen fyller kriterier för såväl egentlig depression som periodisk kortvarig 
depression. Dubbel depression innebär att individen uppfyllt kriterier för såväl dystymi 
som egentlig depression.
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Mani–hypomani

Till skillnad från äldre nordamerikanska och europeiska populations-
studier finner Zürichstudien också förhållandevis hög livstidspre-
valens av hypomana syndrom, speciellt efter omdiagnostik enligt 
DSM-IV:s kriterier som endast kräver symtom under 4 dagar (i motsats 
till DSM-III-R som förutsatte symtom under 1 vecka för diagnos). 
För DSM-IV mani/hypomani var livstidsprevalensen (upp till 35 år) 
5,5 procent [26]. Sannolikt finns motsvarande spektrum av kortvariga 
periodiska eller sporadiska hypomanitillstånd som för depressioner. 
Förekomsten av depression (inklusive behandlad sådan) är mycket hög 
vid de hypomana tillstånden (43,9 procent för DSM-IV-hypomani) [26].

DEPRES (Depression Research in European Society)
DEPRES är en populationsstudie, den första inom EU, som omfattar 
78 463 personer. Depressionsfrekvensen var hög, med en 6-månaders 
prevalens av 17 procent. DEPRES mätte också antal förlorade arbets-
dagar pga depression (se Tabell 3) [344]. 

Tabell 3 Antal förlorade arbetsdagar pga depression under de senaste  
6 månaderna. 

 Egentlig Lätt (minor) Depressiva Ingen 
 depression depression symtom depression

Belgien 16,9 7,2 2,3 3,2

Frankrike 10,8 10,9 4,4 2,7

Tyskland 12,0 7,2 4,5 3,7

Nederländerna 26,8 26,9 6,7 4,0

Spanien 8,6 6,1 3,8 2,0

Storbritannien 11,4 7,1 3,5 2,5

Total 12,7 10,2 4,1 2,0

Data hämtade från [343].
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ODIN-studien (European Outcome 
of Depression International Network)
ODIN-studien är ett samarbetsprojekt mellan centra i Finland, Irland, 
Norge, Spanien och Storbritannien där försökspersoner hämtats dels 
från landsbygd, dels från större städer [36]. Studien har genomförts i 
två faser, där den första innebar en screening bl a med hjälp av Becks 
depressionsskala [48,52,54] och den andra fasen innebar diagnostiska 
intervjuer enligt SCAN [598].

ODIN fann en hög punktprevalens av depression (ICD-10-diagnostik) 
i alla centra med undantag av Spanien. Det fanns en tendens till högre 
prevalens i städerna än på landsbygden i flera länder. I Finland och 
Norge var dock skillnaderna mellan landsbygd och stad mycket små, 
och för Finland i omvänd riktning (6,5 procent på landsbygden, 5,9 pro-
cent i staden). 

En intressant aspekt med ODIN är att man använde de epidemiologiska 
data som utgångspunkt för en interventionsstudie, där man jämförde en 
individuell samtalsterapi (problemlösningsträning) med en gruppterapi 
som gick ut på undervisning och diskussion kring att vara deprimerad 
[153]. 

Rwandastudien 
År 1999 genomfördes en epidemiologisk undersökning av prevalensen 
av depression i en del av Rwanda med en Tutsidominerad landsbygds-
befolkning som hade drabbats hårt av folkmordet 1994 [80]. Undersök-
ningen omfattade 368 individer, slumpvis utvalda. Ett försök gjordes att 
anpassa DSM-IV-kriterier till lokalt relevanta mått för social dysfunk-
tion och symtomatologi (det senare med hjälp av depressionsdelen ur 
Hopkins Symptom Checklist, HCL [144]). Skalorna administrerades av 
lokala, speciellt utbildade bedömare. Depressionsprevalensen var hög, 
15,5 procent (punktprevalens). Studien är liten men väl genomförd och 
mycket intressant eftersom den antyder vilka konsekvenser masskata-
strofer i stil med folkmordet 1994 kan få i form av depression i en befolk-
ning där depressionsfrekvensen annars är låg. Utomordentligt höga 
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prevalensnivåer för depression tycks vara regel hos kraftigt traumatise-
rade befolkningar, t ex bland de bosnier som undersökts av Mollica och 
medarbetare där nästan 40 procent fyllde DSM-IV-kriterier för depres-
sion [397,398].

HUNT-studien (Nord-Trøndelag Health Study)
I Nord-Trøndelag fylke i Norge genomfördes 1995–1997 en studie där 
hela befolkningen (samtliga över 20 år) erbjöds delta och där deltagan-
det var så högt som 71 procent. Mer än 62 000 personer fyllde i HAD-
skalan [545]. Till skillnad från så gott som samtliga epidemiologiska 
studier av depression fanns ingen könsskillnad, medan däremot HAD-
poängen steg med ökande ålder, både hos män och kvinnor [546]. 
Författarna föreslår att avsaknaden av könsskillnad kan sammanhänga 
med att det rör sig om en studie av hela populationen och att det pri-
mära fokus låg på kroppslig hälsa, men hur detta skulle kunna utplåna 
den vanliga könsskillnaden i depression är inte så lätt att begripa.

Epidemiologisk sammanfattning

Av denna sammanställning av moderna psykiatriskt–epidemiologiska 
undersökningar, som definitivt inte gör anspråk på att vara fullständig, 
kan ett antal slutsatser dras. För det första förefaller prevalensen av 
bipolär sjukdom vara relativt likartad, mellan 1–2 procent, i det absoluta 
flertalet undersökningar, utan någon påfallande skillnad mellan män 
och kvinnor. För det andra är prevalensen av egentlig depression avse-
värt mycket högre och tillståndet är vanligare hos kvinnor än hos män 
i så gott som samtliga undersökningar. Även om det finns skillnader i 
prevalens, som sannolikt beror på skillnader i undersökningsmetodik, 
olikheter i kultur och livsstil och yttre omständigheter som graden av 
traumatisering, så förefaller en rimlig skattning av livstidsprevalens i 
västländerna ligga runt 17–18 procent. Detta innebär således att cirka 
var femte människa någon gång under sin livstid drabbas av en allvarlig 
depression. För många kommer det att röra sig om en kronisk återkom-
mande sjukdom.
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Hur många deprimerade kommer till behandling?

Bakom de epidemiologiska studierna ligger ofta en önskan om att få en 
uppfattning om vårdbehovet för de sjukdomar man studerar. I de epide-
miologiska populationsstudier av depression där man speciellt inriktat 
sig på vårdbehovet finner man regelmässigt att en mycket stor andel 
av dem som uppfyller diagnostiska kriterier inte fått någon vård eller 
behandling [396]. I några studier har man specifikt frågat varför [20]. 
I en australiensisk populationsstudie hade ungefär 40 procent av dem 
som hade en symtomgivande och funktionsinskränkande depression 
inte sökt hjälp. Hälften av dem motiverade det med att de ”helst ville 
klara av saken på egen hand”. Män var mindre benägna att söka hjälp 
än kvinnor. Liknande erfarenheter gjorde Isometsä och medarbetare i 
en epidemiologisk studie med telefonintervjuer, där cirka hälften av dem 
som uppfyllde kriterier för depression inte uppfattade att de hade något 
behov av professionell hjälp [273].

Till detta kommer att bland dem som rekommenderas behandling, är 
följsamheten till rekommendationen ofta tveksam (siffror mellan 29 
och 46 procent har angivits för bristande följsamhet) [520]. Det finns 
många tänkbara orsaker till behandlingsavbrott vid antidepressiv läke-
medelsbehandling. Biverkningar tycks vara mindre väsentliga, medan 
uppfattningen att sjukdomen i själva verket inte är så allvarlig (även om 
symtomen kan vara invalidiserande), liksom rädslan för att betraktas 
som psykiskt sjuk och rädslan för stigmatisering, tycks vara viktigare 
[520]. Begreppet stigmatisering diskuteras längre fram i detta kapitel.

Blir depressioner vanligare?

”Are we entering an age of melancholy?” satte Hagnell och medarbetare 
som titel på ett av sina arbeten från Lundbystudien, där de fann att den 
kumulativa sannolikheten att få en depression före 80 års ålder hade ökat 
högst avsevärt från perioden 1947–1957 till perioden 1957–1972 [234]. 
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Framför allt var det de lätta och medelsvåra depressionerna som ökat, 
medan de allra djupaste snarast hade minskat. Liknande fynd har 
Klerman och medarbetare gjort och de anser att det finns starka belägg 
för en faktisk ökning av risken för depression, framför allt i västlän-
derna, som inte helt kan förklaras av artefakter som minneseffekter eller 
andra problem med rapporteringen [315]. Någon säker förklaring till 
varför depressionsförekomsten skulle öka finns inte. Nordamerikanska 
data talar för att ökningen kan ha planat ut i senare kohorter (födda 
efter 1975) [57].

Sedan 1997 har antalet människor som sjukskrivits under längre tid 
för depression ökat kraftigt i Sverige. Information om sjukskrivnings-
diagnoser kommer främst från de två stora personalförsäkringsbolagen, 
AFA och Alecta, som har databaser över långtidssjukskrivna och bekräf-
tas av Riksförsäkringsverkets årliga punktundersökningar [625,627]. 
Intervjustudier med mer än 400 långtidssjukskrivna med affektiv 
sjukdom visar att omkring 80 procent av dem fyller, eller har någon 
gång under episoden fyllt, DSM-IV-kriterier för egentlig depression. 
I omkring hälften av fallen förefaller depressionen vara utlöst av arbets-
relaterade problem [627]. 

Förlopp 
Tillkomsten av antidepressiva behandlingar som kan användas under 
längre tid har inneburit ett ökat intresse för sjukdomsförloppet på längre 
sikt. Även om det ända sedan Kraepelins beskrivning av den mano-
depressiva psykosen har stått klart att återinsjuknanden är mycket 
vanliga, har det under det senaste årtiondet hävdats att depression bör 
ses som en ofta livslång sjukdom med friska intervall av olika varaktig-
het [19]. År 1991 publicerades konsensusdefinitioner av de termer som 
används i sammanhanget [195]. Kriterierna återges i Tabell 4.
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Tabell 4 Definitioner av faser i depressionsförloppet enligt Frank och  
medarbetare [195].

Engelsk term Svensk term Definition

Episode Episod En episod är en tidrymd av mer än ett bestämt 
  antal dagar, under vilken patienten hela tiden har 
  tillräckligt många och djupa symtom för att fylla 
  syndromkriterierna för tillståndet.

Response, Behandlingssvar, Behandlingssvar är när en partiell remission börjar.
partial remission partiell remission Partiell remission är en tidrymd då individen är 
  tillräckligt förbättrad för att syndromkriterierna 
  inte längre ska vara uppfyllda, men fortfarande har 
  mer än minimala symtom. Behandling är inte en 
  förutsättning för att termen ska användas, 
  remissionen kan vara spontan.

Full remission Full remission En full remission är en tidsrymd då individen är 
  tillräckligt förbättrad för att inte längre fylla 
  syndromkriterierna, och eventuella symtom inte är 
  mer än minimala (individen är asymtomatisk). 
  Behandling är inte en förutsättning för att termen 
  ska användas, full remission kan vara spontan.

Recovery Återställdhet Återställdhet är en längre period under vilken 
  eventuella symtom är minimala. Tillfrisknandet kan 
  vara spontant och förhanden under en obegränsad 
  tidsperiod.

Relapse Återfall Återfall innebär återkomst av symtom som fyller 
  syndromkriterierna under en pågående period av 
  remission men före tillfrisknande enligt definitionen 
  ovan. Ett återfall kan inträffa under en partiell eller 
  en full remission.

Recurrence Återinsjuknande Återinsjuknande innebär uppkomst av en ny episod 
  av egentlig depression. Återinsjuknande kan alltså 
  endast inträffa då individen är återställd. 
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Duration
Empiriska data talar för att durationen av en depressionsepisod kan 
variera mycket kraftigt, med en medianduration från 3–12 månader och 
kronicitering (med duration mer än 2 år) i mellan 10 och 30 procent 
[202,290,291,400,531]. Tolkningen av data från dessa studier försvåras 
av att de vanligen inkluderar patienter som har varit sjuka olika länge, 
med vad det kan innebära av minnes- och selektionsproblem. Spijker 
och medarbetare [535] undviker dessa problem genom att hämta 
data från ny-(eller åter-)insjuknade fall i den prospektiva holländska 
NEMESIS-studien [533], som undersöker individer ur normalpopula-
tionen vid tre tillfällen (åren 1996, 1997, 1999) med hjälp av CIDI [604] 
och så kallad Life Chart intervju [362]. De finner att oavsett om patien-
terna fått behandling eller inte, är mediantiden för tillfrisknande cirka 
3 månader. Efter 6 månader har ytterligare 13 procent tillfrisknat. Ett 
förvånansvärt stort antal personer (cirka 20 procent) blir kroniska fall, 
dvs de är fortfarande deprimerade efter 2 år. Prediktorer för längre dura-
tion var svårare depression, förstagångsdepression och samsjuklighet i 
dystymi. 

Återfall, återinsjuknande, kronicitering
De studier som följt förloppet av depression under mycket lång tid 
[30,31,311,338] är påfallande samstämmiga vad gäller det mycket 
långvariga sjukdomsförloppet. Förloppet är ogynnsamt, med uppre-
pade återfall, kronicitering eller suicid, i 75–80 procent av fallen. Den 
största och längsta uppföljningsstudien är den som genomförts av Jules 
Angst och medarbetare i Zürich, med sammanlagt 626 sjukhusvårdade 
patienter, varav 220 med bipolära tillstånd, som följts i mer än 25 år. 
Om man använder definitionen enligt ovan av tillfrisknande och sätter 
den symtomfria tidsperioden till 5 år, kommer mer än 70 procent av 
patienterna inte att tillfriskna. I Angsts material blev 12–14 procent av 
patienterna kroniskt sjuka, definierat som en syndromduration av minst 
2 år och utan något tillfrisknande under åtminstone 5 år. Kronicitering 
kan inträffa redan vid den första episoden. Risken är mer än fördubblad 
vid sen debut (efter 50 års ålder). Depressioner som debuterar efter 50 års 
ålder medför också en ökad risk för återinsjuknande. 
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Helt nyligen har ytterligare en lång uppföljningsstudie publicerats av 
en mindre kohort (n=70) deprimerade patienter från Cambridge [299]. 
Tyvärr tycks förloppet inte ha förbättrats jämfört med de äldre studi-
erna.

Dödlighet
Dödligheten hos patienter som vårdats för depression är klart förhöjd, 
inte bara i suicid, utan också i somatiska sjukdomar [242]. Litteraturen 
fram till 1996 (57 studier) har sammanfattats av Wulsin och medarbe-
tare, som konkluderar att det finns evidens för en avsevärt ökad dödlig-
het, även om många äldre studier är dåligt kontrollerade [610]. Ganguli 
och medarbetare finner en ökad dödlighet hos äldre människor som har 
depressionssymtom i en prospektiv populationsstudie [204]. 

Høyer och medarbetare undersökte dödligheten hos samtliga danska 
patienter som vårdats för någon typ av depression under åren 1973–1993 
och fann en kraftigt ökad dödlighet i samtliga somatiska diagnoser, 
liksom för samtliga kategorier av onaturlig död (suicid, olycksfall, 
mord) [269]. Motsvarande överdödlighet i somatiska diagnoser fann 
också Ösby och medarbetare i ett svenskt totalmaterial av unipolära 
eller bipolära depressioner, sjukhusvårdade mellan åren 1973 och 1995 
[630]. I Ösbys studie var ”standard mortality rate” (SMR) för suicid hos 
bipolära patienter 15,0 för män och 22,4 för kvinnor; SMR för unipo-
lära patienter var 20,9 för män och 27,0 för kvinnor. De flesta suiciden 
inträffar relativt tidigt i förloppet. Den högre suiciddödligheten för 
kvinnor än för män i Ösbys studie är oväntad och oförklarad. Generellt 
är annars dödligheten i suicid högre för män än för kvinnor. 

Depression i särskilda grupper

Barn, ungdomar och unga vuxna

För 30 år sedan ansågs det att depressioner knappast förekom hos små 
barn, och att de var sällsynta hos ungdomar. Detta är dock sannolikt 
helt fel. Även om sjukdomsbilden ser olika ut beroende på barnets ålder 
[359] och de epidemiologiska studierna av små barn i stort sett lyser med 
sin frånvaro, finns numera konsensus om att depressioner kan uppträda 
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redan i småbarnsåldern [223]. Från och med skolåldern liknar symto-
men dem man ser hos vuxna. I Rutters epidemiologiska studie på Isle of 
Wight ökade depressionerna kraftigt under åren kring puberteten och 
då uppkom också den klassiska könsskillnaden med avsevärt fler flickor 
bland de deprimerade [492]. 

I tonåren är depressiva tillstånd inte ovanliga. Enligt svenska data från 
1990-talet hade 5 procent av pojkar och 14 procent av flickor i 16–17 års 
ålder tecken på depression [427,428]. En finsk studie av unga vuxna 
(20–24 år) visade en 1-månadsprevalens av depression på 10,8 procent 
[1]. The Finnish Health Care Survey (FINHCS ’96) undersökte såväl 
tonåringar (15–19 år) som unga vuxna (20–24 år) med hjälp av CIDI 
[593] och fann 1-årsprevalenser på 5,3 procent för tonåringarna och 
9,4 procent för de unga vuxna [231]. I den amerikanska National 
Comorbidity Survey var 1-månadsprevalensen av depression högst 
– 6,1 procent – i den yngsta åldersgruppen som omfattades av studien, 
nämligen 15–24-åringarna [77]. 

Beträffande bipolära syndrom är bilden mer otydlig. Det finns en 
konsensus om att bipolära syndrom kan förekomma även hos små barn 
[410] och det finns faktiskt en internetsida som ger information om 
sjukdomen hos barn (http://www.bpkids.org/). Snabba växlingar i sin-
nesstämning med mycket korta friska intervall beskrivs som karakteris-
tiska för bipolära syndrom som debuterar tidigt [184].

Det pågår många forskningsprojekt kring symtombild och behandling 
av barn med bipolära syndrom, som förhoppningsvis kommer att ge 
resultat inom några år. Av speciellt intresse, med tanke på den mycket 
uttalade genetiska bakgrunden, är pågående prospektiva studier av barn 
till bipolära vuxna. I en grupp av 60 barn (genomsnittsålder 11 år) till 
37 familjer där en förälder (nästan alltid modern) hade ett bipolärt syn-
drom, var den vanligaste psykiatriska diagnosen ADHD, som förekom 
i 28 procent (en överrepresentation av ADHD hos barn med familjär 
belastning för bipolärt syndrom är känd sedan tidigare). Femton procent 
hade depression och 15 procent bipolärt syndrom [112]. 
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Gamla

Det sägs ofta att frekvensen depression hos gamla människor är mycket 
hög. Det finns emellertid avsevärda svårigheter med att avgränsa depres-
sionstillstånd från den minskade ork och det avtagande intresse för 
omgivningen som många anser vara en del av det naturliga åldrandet 
[3]. Den tilltagande somatiska sjukligheten med stigande ålder, liksom 
den ökande förekomsten av demens, skapar också avgränsningssvårig-
heter. Det har också ofta sagts att den kliniska bilden vid en depres-
sion vid stigande ålder kan skilja sig från den man väntar sig hos yngre 
deprimerade och man har t o m skapat sådana uttryck som ”depression 
utan depression”, ”depression without sadness”. I den internationella 
diskussionen finns en konflikt mellan dem som anser det vara angeläget 
att diagnostisera och behandla även lättare depressioner hos gamla män-
niskor, i syfte att ge behandling som kan förbättra deras livskvalitet och 
dem som varnar för att sjukförklara en naturlig anpassning och kanske 
ge mediciner som snarare försvårar än underlättar situationen för den 
åldrande människan. 

Egentlig depression
De epidemiologiska populationsstudierna av äldre talar inte entydigt för 
att prevalensen av egentlig depression skulle öka med stigande ålder, och 
det finns studier som talar för motsatsen. Litteraturen på området har 
nyligen sammanfattats av Blazer, som också diskuterar studier av tänk-
bara etiologier till åldersdepressioner [75]. Bland internationella popu-
lationsstudier kan nämnas Cache Countystudien som omfattade 4 559 
icke-dementa personer från 65 till 100 år, bosatta i Utah [543]. Studien 
använde sig av en modifierad version av DIS och fann en punktprevalens 
av depression på 4,4 procent för kvinnor och 2,7 procent för män, vilket 
inte är påfallande högt. Livstidsprevalensen var däremot något högre än 
i andra amerikanska studier (20,4 för kvinnor, 9,6 för män). 

I Sverige har gruppen kring Skoog i Göteborg gjort longitudinella 
undersökningar av ett representativt urval av 392 stycken 70-åringar, 
som undersökts upprepade gånger fram till 85 års ålder [466]. Då hade 
gruppen reducerats till 100 personer, samtidigt som depressionsprevalen-
sen stigit från 5,6 procent vid 70 år till 13 procent vid 85 år. Forsell och 
Winblad undersökte prevalens och incidens av depression hos 875 mycket 
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gamla (>85 år) personer i Kungsholmenprojektet, undersökta med 
DSM-IV-diagnostik med 3 års mellanrum. Prevalensen var 4,1 procent, 
och incidensen av förstagångsinsjuknande var 1,7 procent för kvinnor 
och 0,7 procent för män, vilket inte talar för att incidensen skulle vara 
särskilt mycket högre än i yngre åldrar [193]. I en annan rapport från 
Kungsholmenprojektet rapporterar författarna att prevalensen av egentlig 
depression enligt DSM-IV var avsevärt mycket högre (11,8 procent) hos 
dem som var dementa än hos dem som inte var det (3,9 procent) [192].

Andra depressionstillstånd
Medan prevalensen av egentlig depression således inte tycks öka med sti-
gande ålder, så finns det belägg för att prevalensen av ”minor depression” 
är hög hos äldre [55,75,557]. ”Minor depression”, lindrig depression, är 
den diagnos som används när DSM-IV:s durationskriterium (2 veckor) 
är fyllt, men symtomen inte är tillräckligt många för att medge en 
diagnos av egentlig depression. Uttrycket ”minor” eller lättare depression 
kan vara vilseledande, eftersom dessa depressioner också är förknippade 
med uttalade funktionsstörningar [56] och medför en ökad dödlighet, 
åtminstone hos män [446]. 

Man kan naturligtvis fråga sig om dessa lättare depressioner snarast är 
psykologiskt betingade anpassningsreaktioner, men detta tycks inte vara 
förklaringen. Kumar och medarbetare har jämfört MR-data från sent 
uppträdande egentliga depressioner med lättare ”minor” depressioner 
och friska kontroller, och finner att båda depressionstyperna har mins-
kad volym av framför allt frontal hjärnbark, mest uttalat vid egentlig 
depression, men signifikant också vid de lättare tillstånden [325].

Etiologi till depressioner hos äldre
Det finns en genetisk bakgrund till depressionssymtom också hos äldre, 
men den genetiska variansen i tvillingstudier är jämförelsevis liten 
(cirka 16 procent vad gäller CES-D-poäng [206] vilket kan jämföras 
med 37 procent genetisk varians i en metaanalys av studier av yngre 
tvillingar [549]). Depression sent i livet är en riskfaktor för utveckling 
av Alzheimers sjukdom, mest sannolikt pga att depressionen är ett 
prodromalstadium till demensen [592]. Depression i tidiga skeden av 
Alzheimers sjukdom är utomordentligt vanligt; en stor amerikansk sam-
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arbetsstudie fann prevalenssiffror som närmade sig 50 procent i grupper 
där de kognitiva symtomen var uttalade [619]. 

Man har naturligtvis intresserat sig för om de genetiska egenheter som 
ökar risken för Alzheimer, t ex ε4-allelen i apolipoprotein E-genen, 
också ökar risken för depression. Så förefaller dock inte vara fallet 
[76,190]. Däremot tycks en association finnas mellan äldredepression 
och en genvariant av 5-HTR2A-promotorn [278]. 

Somatisk sjukdom ökar risken för depression i högre åldrar. Detta är 
välkänt och välbelagt för kardiovaskulära problem, vilket lett till tanken 
att depressioner hos äldre kan ha en vaskulär genes [10,11]. Det finns 
belägg för detta, både i populationsbaserade imagingstudier [183] och i 
neuropatologiska undersökningar [566]. Men inte bara somatisk sjuk-
dom i sig, utan också dess behandling kan ge upphov till depressioner. 
Betablockerare, kalciumantagonister, kortikosteroider och framför allt 
bensodiazepiner har i en holländsk epidemiologisk studie visat sig vara 
förenade med en ökad risk för depression, även efter korrektion för 
kroppslig ohälsa och andra faktorer som kan vara depressionsframkal-
lande [145].

Att depressioner hos äldre har samband med stressande livshändelser, på 
liknande sätt som hos yngre människor, är ställt utom allt tvivel [75]. 
Detta framgår också ur den ovan nämnda incidensstudien av Forsell och 
medarbetare, där ett klent socialt stödnät var en av de tre faktorer som 
skilde dem som sjuknade i depression från de som ej blev deprimerade 
under studiens gång (de övriga faktorerna var fler än två depressions-
symtom tidigare, samt demens) [190]. Forsells studie [189] var en av 
tio som inkluderades i en metaanalys av prediktorer för insjuknande i 
depression hos tidigare friska gamla människor [118]. De riskfaktorer 
som identifierades i metaanalysen var en nära anhörigs dödsfall, sömn-
störning, handikapp, tidigare depression och kvinnligt kön. Det finns 
vissa belägg för att förlusten av en partner är mer riskabel ur depressions-
synpunkt för män än för kvinnor [574].
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På bas av en ingående undersökning av 132 gamla människor med kli-
nisk depression har van den Berg och medarbetare föreslagit att det finns 
tre olika etiologiska vägar till en åldersdepression, nämligen 1) patienter 
som redan tidigt har haft depressioner, med en bakgrund av hereditet 
och personlighetsproblem, 2) patienter som insjuknar för första gången 
i hög ålder efter en traumatisk och stressande händelse och 3) patienter 
med vaskulär eller annan degenerativ cerebral sjukdom [573b].

Könsskillnader 

De epidemiologiska studierna talar entydigt för en överrepresentation 
av kvinnor bland dem som sjuknar i unipolära depressioner (egentlig 
depression, dystymi), medan det inte tycks finnas någon skillnad i den 
bipolära gruppen [582]. 

Orsaken till att unipolära depressioner är vanligare hos kvinnor är inte 
känd. Piccinelli och Wilkinson har sammanfattat litteraturen på områ-
det och finner att skillnaden inte kan förklaras av artefakter som olika 
symtomatologi, förlopp eller minne av tidigare episoder, även om skill-
nader i alla dessa avseenden finns mellan könen [451]. Inte heller finns 
det några skäl att tro att olikheter i komorbiditet (ångest är vanligare 
för kvinnor, alkoholism för män) skulle förklara skillnaden. Tänkbara 
förklaringar till skillnaderna sammanfattas i Tabell 5, som är lätt modi-
fierad efter Piccinelli och Wilkinson [451].
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Tabell 5 Riskfaktorer som kan förklara könsskillnaderna i depressions-
förekomst, lätt modifierat efter Piccinelli och Wilkinson [451].

Riskfaktor Kommentar

Traumatiska Flickor är mer utsatta för sexuella övergrepp. Flickor är 
barndomsupplevelser möjligen känsligare för traumatiska barndomsupplevelser.

Tidigare depression Kvinnor har tidigare debut av ångest och depression.
och ångest

Sociala roller och Rollbegränsningar med minskade valmöjligheter, överbelastning
kulturella normer och sociala rollkonflikter bidrar till depressionsutveckling hos 
 kvinnor.

Negativa Kvinnor råkar inte ut för fler negativa livshändelser än män, 
livshändelser men förefaller uppleva dem som svårare, möjligen beroende på 
 skillnader i sociala omständigheter.

Sårbarhet och De könsskillnader som beskrivits i personlighet och copingstil 
copingstil är inte konsistenta eller reproducerbara.

Socialt stöd Tycks inte bidra till skillnaden.

Genetiska faktorer Tycks inte bidra till den ökade depressionsförekomsten hos 
 kvinnor.

Könshormoner Sannolikt viss effekt, men mindre än effekten av miljöfaktorer.

Binjurebarkhormoner, Möjligen en mindre roll för sköldkörtelhormoner.
sköldkörtelhormoner

Neurotransmittorer Osäker betydelse.

Skillnaden i depressionsförkomst uppkommer inte förrän i tidiga tonår. 
Hos mindre barn är könsfördelningen lika, möjligen med en liten 
övervikt för gossar. Det är pubertetsstadiet (Tanner III) snarare än den 
kronologiska åldern som betingar den ändrade könsfördelningen [23]. 
Någon säker förklaring till detta finns ännu inte. Skillnaden kan inte 
förklaras enbart av ökade östrogennivåer, som tycks ansvara för en liten 
del av variansen i negativa affekter medan negativa livshändelser svarar 
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för en mycket större del [90]. Snarare förefaller det som om pubertets-
utvecklingen skulle sensitisera flickor för negativa livshändelser. 

En mycket intressant och plausibel teoretisk modell för varför köns-
skillnaden i depression uppkommer i puberteten har nyligen lagts 
fram av Cyranowski och medarbetare [130]. De utgår från skillnaden 
i relationsmönster hos pojkar och flickar, där flickorna redan tidigt är 
mer angelägna om täta, emotionella relationer. För flickornas del ökar 
behovet av sådana täta relationer i puberteten, kanske under kontroll 
av oxytocin-östrogen, liksom över huvud taget att skillnaden mellan 
typiskt ”manligt” och typiskt ”kvinnligt” beteende accentueras då. Att så 
faktiskt är fallet finns det starka empiriska belägg för, oavsett om meka-
nismerna är väsentligen sociala eller väsentligen biologiska. I puberteten 
intensifieras relationssökandet och vänds utåt, till jämnåriga eller äldre 
utanför familjen, något som sällan sker helt smärtfritt. För de flickor 
som sedan tidigare har en osäker anknytning till sina föräldrar, som är 
ängsliga och ångestbenägna till sin läggning, och som har svaga coping-
funktioner, kan negativa livshändelser, särskilt sådana som innebär 
interpersonella konflikter eller förluster, i detta läge vara depressions-
framkallande, menar Cyranowski och hennes medarbetare [130]. 

Postpartumdepression

Risken att sjukna i depression under de första månaderna efter en för-
lossning är avsevärt större än under andra skeden i livet. Siffror på 
10–20 procent av alla nyförlösta har angivits [35] och en metaanalys 
av 59 studier rapporterar en prevalens på 13 procent [424]. En svensk 
studie som använder standardinstrumentet för screening av depressiva 
symtom postpartum, The Edinburgh Postnatal Depression Scale, EPDS 
[125], finner en mycket likartad frekvens (18 procent på BB, 13 procent 
6–8 veckor efter förlossningen) i ett totalmaterial av nyförlösta kvinnor, 
men författarna påpekar också att väl så många fyller depressionskrite-
rier sent under graviditeten (17 procent) [285]. Mycket få av dessa sjuka 
identifieras i den rutinmässiga mödrahälsovården [38].

Varken DSM- eller ICD-systemen ser affektiva syndrom efter barnsbörd 
som sjukdomar i sin egen rätt, men ger möjligheten till en undergrupp 
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av depressioner ”med postpartumdebut”. Specialister på psykiatriska 
problem under postpartumperioden, t ex Cox (som konstruerat EPDS) 
hävdar att detta är olyckligt [124]. Den traditionella klassifikationen 
är att urskilja tre typer av psykiatriska postpartumsyndrom, nämligen 
”postpartum blues”, puerperalpsykos och postnatal depression (eller 
postpartumdepression).

”Postpartum blues” eller ”maternity blues” syftar på det tillstånd av emo-
tionell labilitet och kortvarig nedstämdhet som drabbar mer än hälften 
av alla nyblivna mammor ett par dagar efter förlossningen [454] och 
som har misstänkts hänga ihop med det snabba fallet i östrogen- och 
progesteronnivåer [423]. Tillståndet har ingen klinisk valör, men är av 
intresse ur forskningssynpunkt.

Puerperalpsykos är som framgår av namnet ett psykotiskt tillstånd, som 
har starka affektiva drag och där förvirring är ett karakteristiskt symtom 
[602]. Puerperalpsykos anses ofta höra till de bipolära affektiva tillstån-
den [292]. Det är ett ovanligt tillstånd och förekommer efter omkring 
var tusende förlossning. Risken att drabbas av en manisk eller depressiv 
episod är förhöjd för den som haft en pueperalpsykos, även utan gravi-
ditet, och risken för en ny puerperalpsykos vid följande graviditet är stor 
[455]. Prognosen är dock mer gynnsam än vid andra psykotiska tillstånd 
[39].

Postpartumdepression eller postnatal depression är avsevärt mycket 
vanligare än puerperalpsykosen. Eftersom depression hos en nybliven 
mamma är ett plågsamt tillstånd som kan ha ogynnsamma effekter för 
barnets anknytning [44] och i extremt ovanliga fall också kan leda till 
barnamord och suicid [472], har man lagt ned mycket möda på att för-
söka identifiera riskmammor. Negativa livshändelser under graviditeten 
tycks vara mindre betydelsefulla, vilket gjort att t o m en socialpsykolog 
som Brown (se nedan) hävdar att det sannolikt rör sig om en biologisk 
etiologi [371], som eventuellt kan sammanhänga med en ökad känslig-
het för de starka växlingarna i gonadhormonnivåer under graviditet och 
efter förlossning [78,79]. Tidigare depressionsanamnes, depression hos 
nära anhörig och depressionssymtom under graviditeten är riskfaktorer 
[63,589]. Även faktorer som har med graviditeten och förlossningen att 
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göra är av betydelse och i en svensk undersökning kunde man identifiera 
många av fallen genom ökad sjukskrivning under graviditeten [284]. 
Austin och Lumley har nyligen sammanfattat forskningen kring screen-
ing av postnatal depression och konkluderar att inget av de instrument 
som prövats är riktigt bra för rutinbruk [35]. 

Liksom för puerperalpsykos är risken för en episod vid en ny graviditet 
starkt förhöjd (omkring 75 procent har angivits [205]). 

Samhällsekonomi 
Man inser lätt att en sjukdom som är vanlig, invalidiserande och har ett 
periodiskt förlopp med relativt små utsikter till definitivt tillfrisknande 
efter ett par perioder och som ofta förblir oupptäckt och obehandlad, 
måste vara utomordentligt kostsam för samhället. Sjukdoms- och 
behandlingskostnader kommer att diskuteras längre fram i denna bok. 
Här ska bara nämnas att de relativt få studier som gjorts entydigt visar 
att kostnaderna för depression är mycket höga. I Förenta Staterna upp-
skattades kostnaderna år 1990 till 43,7 miljarder dollar [224]. Begley och 
medarbetare beräknar livstidskostnaden för de patienter som insjuknade 
i bipolärt syndrom i USA år 1998 till 24 miljarder dollar, vilket säger 
något om storleken av den vinst som skulle kunna göras om sjukdomen 
kunde förebyggas hos en andel av de ungefär 100 000 människor det 
gäller [57].

Berto och medarbetare sammanfattade 46 studier som publicerats fram 
till år 1998 och konkluderar att de indirekta kostnaderna (för minskad 
eller utebliven produktivitet och förtidig död pga självmord) svarade 
för större delen av den uppskattade totalsumman [66]. Av de direkta 
kostnaderna (för vård och behandling) svarade sjukhusvård för merpar-
ten (vanligen omkring 70 procent) medan läkemedelskostnader svarade 
för en mindre del. Till dessa kostnader ska läggas de indirekta kostna-
derna för minskad produktivitet hos anhöriga och även kostnaderna för 
komorbiditet i form av kroppsliga sjukdomar. 

I Sverige har sedan 1997 sjukskrivningarna ökat dramatiskt och det 
finns klara belägg för att detta i stor utsträckning beror på en ökning av 
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depressioner och besläktade tillstånd [625,627]. Samtidigt har kostna-
derna för sjukskrivningarna (oavsett diagnos) ökat från 18 miljarder till 
nästan 50 miljarder kronor per år. Sammantaget med kostnaderna för 
sjukpensionering innebär detta att denna typ av kostnader överstiger den 
totala svenska sjukvårdsbudgeten.

Komorbiditet och medicinska komplikationer

Komorbiditet

I den verkliga världen är psykiska sjukdomar inga tydligt definierbara, 
välavgränsade och enhetliga tillstånd, såsom man kanske förleds att 
tro när man studerar DSM-systemets definitioner. Ångest, t ex, är ett 
vanligt förekommande symtom vid depression. Samtidigt är ångest 
det centrala symtomet vid ångestsyndromen, som såväl DSM- som 
ICD-systemet uppfattar som skilda från depressionstillstånden. För att 
ytterligare komplicera saken, leder ett ångestsyndrom inte sällan till en 
(sekundär?) depression. 

DSM-III försökte lösa det diagnostiska problemet genom att införa 
”hierarkiska” regler, så att om ett tillstånd fyllde kriterier för flera diag-
noser så skulle den som var högst i hierarkin användas (i fallet ångest 
respektive depression innebar det en depressionsdiagnos). Senare versio-
ner av DSM använder sig istället av begreppet samsjuklighet (komorbidi-
tet) för att hantera fall när kriterier för flera olika syndrom är uppfyllda. 
Detta har lett till att merparten av de patienter som vårdas inom 
psykiatrin har minst en ytterligare diagnos enligt DSM-IV-systemet 
(79 procent i en finsk studie). De vanligaste komorbida diagnoserna vid 
depression var ångestsyndrom (57 procent), alkoholrelaterade syndrom 
(25 procent) och personlighetsstörning (44 procent) [385].

Begreppet komorbiditet kan ha flera innebörder [391]. Epidemiologisk 
komorbiditet innebär helt enkelt att den som har en viss sjukdom (t ex 
ångest) oftare än förväntat har eller får en annan sjukdom (t ex depres-
sion). Det kan betyda att den första åkomman är en riskfaktor för 
den andra, men det kan också betyda att båda tillstånden avspeglar 
en gemensam patofysiologisk process. En annan aspekt är den kliniska 
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komorbiditeten, som innebär att den som har en sjukdom (t ex depres-
sion) och också får en annan (t ex alkoholism) får ett ändrat sjukdoms-
förlopp och kanske en annorlunda reaktion på behandling. Familjär 
komorbiditet slutligen innebär att den som har en sjukdom (t ex bipolärt 
syndrom) i större utsträckning än förväntat har en annan sjukdom (t ex 
ADHD) bland sina förstagradssläktingar. 

Ångestsyndrom
Just vad gäller depression och ångest talar den kliniska erfarenheten för 
att blandtillstånd är utomordentligt vanliga, speciellt i mildare fall som 
kanske aldrig når psykiatrisk specialistvård. Den engelske psykiatern 
Tyrer har nyligen vältaligt argumenterat för att dessa blandtillstånd bör 
betraktas som ett syndrom i sin egen rätt, bl a med tanke på att progno-
sen vid blandtillståndet är sämre än för ”ren” depression respektive ”rent” 
ångestsyndrom [168,570]. Tyrer har t o m föreslagit en ny term för till-
ståndet, nämligen ”kotymi” (cothymia) [569]. Framtiden får väl utvisa 
om det är meningsfullt att se ”kotymi” som ett nytt psykiatriskt syn-
drom – entusiasmen tycks hittills ha varit måttlig – men förslaget kastar 
onekligen ett intressant ljus över komorbiditetsproblematiken. En annan 
förklaring till den sämre prognosen vid blandtillstånd kan vara en hög 
grad av neuroticism i personligheten, vilket i ett flertal undersökningar 
visat sig predicera såväl sämre prognos som sämre behandlingseffekt 
vid depression [560]. Från genetiska studier finns en del belägg för att 
ångestsyndrom bland anhöriga till deprimerade uppträder i yngre åldrar 
än depression. Det skulle kunna tala för en gemensam patofysiologisk 
process som tar sig olika uttryck beroende på vilken ålder den sjuke 
befinner sig i [88].

Substansrelaterade syndrom
Samsjuklighet mellan depressionssjukdom och alkoholrelaterade syn-
drom är som nämnts också mycket vanligt. Alkoholism medför en 
två–trefaldig ökning av risken för samtidig depression [306,555]. 
Depressionssymtom är dessutom mycket vanliga i abstinensfasen vid 
alkoholberoende, så vanliga att differentialdiagnos ibland inte är möjlig 
förrän efter flera veckors alkoholfrihet [94,349]. En ökad risk för depres-
sion kvarstår dock hos nyktra alkoholister [244].
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Det finns ett genetiskt samband mellan alkoholism och depression 
[295,393]. Winokur har lagt förekomst av alkoholism hos förstagrads-
släktingar till grund för en klassifikation av unipolär depression, där 
han skiljer mellan familjär ren depression (Familial Pure Depressive 
Disorder) och depressionsspektrumsyndrom (Depressive Spectrum 
Disorder), där den senare är relaterad till alkoholism [601]. 

Föga förvånande är prognosen med avseende på alkoholsjukdomen avse-
värt mycket sämre hos dem som har en komorbid depression [157,245]. 
Det finns motstridiga uppgifter om huruvida alkoholberoende försämrar 
prognosen för depressionssjukdomen; en dansk registerstudie av sjukhus-
vårdade patienter talar dock för att samtidig alkoholism ökar risken för 
återinsjuknande i depression, åtminstone i början av förloppet [301].

Andra missbruksmedel som också kan vara viktiga för depression disku-
teras längre fram.

Personlighetsstörning
DSM-III införde ett nytt sätt att se på personlighetsstörningar genom 
att de diagnostiserades på en särskild axel (Axel II), oberoende av det 
akuta syndromet (Axel I). Med en personlighetsstörning menas ett 
genomgående sätt att tänka, uppleva eller bete sig som skapar lidande 
eller försämrar funktionen och således är maladaptivt. Maladaptivi-
tetskriteriet är viktigt, eftersom det inte är DSM-systemets avsikt att 
stämpla människor med avvikande personlighetsdrag som ”sjuka” eller 
”störda” [554]. Det är först när den avvikande personligheten skapar 
uppenbara problem som den har något intresse för den kliniska psykia-
trin.

DSM-systemet ger kriterier för de olika personlighetsstörningarna, som 
grupperas i tre huvudgrupper, kluster A (de ”udda” patienterna, de schi-
zoida, schizotypa och paranoida), kluster B (de ”dramatiska” patien-
terna, antisocial personlighetsstörning, borderline personlighetsstörning, 
narcissistisk personlighetsstörning) och kluster C (de ångestbenägna, 
fobisk personlighetsstörning, beroende personlighetsstörning, tvångs-
mässig personlighetsstörning). DSM-systemet ser personlighetsstörning 
som en kategorisk diagnos. Även om det kan diskuteras om det är 
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meningsfullt att använda en kategorisk, snarare än en dimensionell syn 
på personlighetsstörningar har systemet snabbt kommit att accepteras 
och bli standard i forskningssammanhang. Detta innebär att det idag 
kan vara svårt att tolka och applicera litteratur från tiden före DSM-III 
(1980). 

Att det föreligger en hög grad av samsjuklighet mellan personlighets-
störning och depressionssjukdom är helt klart. Däremot finns det inte 
någon konsensus i litteraturen om hur stor samsjukligheten är. Prevalens-
siffrorna varierar beroende på var man hämtat sina fall, vilket vanligen 
är från kliniska sammanhang. En sammanställning av undersökningar 
av förekomsten av personlighetsstörning bland deprimerade patienter 
ger prevalenssiffror mellan 41 och 81 procent [254]. Förekomst av 
depressionsdiagnos bland personlighetsstörda patienter är också mycket 
vanligt. Skodol och medarbetare redovisar i en longitudinell ameri-
kansk multicenterstudie av 571 patienter med personlighetsstörning en 
pågående depressionssjukdom i 61 procent och en livstidsprevalens på 
92 procent. Starkaste sambanden med egentlig depression hade fobisk 
personlighetsstörning och borderline personlighetsstörning [523]. 

Kliniskt verksamma psykiatrer är ofta av den uppfattningen att patienter 
med personlighetsstörning reagerar sämre på antidepressiv behandling. 
Det finns få empiriska studier av den frågan, men en undersökning av 
6 veckors behandling med nortriptylin eller fluoxetin till deprimerade 
patienter visade att de personlighetsstörda (i kluster A, B respektive C) 
reagerade i stort sett lika bra som de icke personlighetsstörda, med ett 
undantag: kluster B-patienter (främst patienter med borderline person-
lighetsstörning) reagerade sämre än andra grupper på nortriptylin, 
medan de hade lika god antidepressiv effekt som de övriga på fluoxetin 
[401]. En tidigare undersökning har också beskrivit en sämre effekt av 
ett tricykliskt antidepressivt medel vid borderline personlighetsstörning. 
Mekanismen är inte känd, och någon riktigt bra förklaring finns inte än 
[530].

Komorbid personlighetsstörning förefaller medföra en ökad risk för 
suicid [240].
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Komorbiditet vid bipolärt syndrom
Medan litteraturen är rik vad gäller samsjuklighet vid unipolär depres-
sion finns betydligt mycket mindre information om vad samsjuklighet 
kan betyda vid bipolära tillstånd. Detta är föga förvånande med tanke 
på hur mycket sällsyntare de bipolära syndromen är. De två tillstånd 
som är mest aktuella tycks vara alkoholrelaterade sjukdomar och person-
lighetsstörningar [595].

Det framgår av de två stora amerikanska epidemiologiska studierna, 
Epidemiological Catchment Area studierna och National Comorbidity 
Survey, att mani är den diagnos bland syndromen på DSM:s Axel I som 
har den högsta komorbiditeten av alla med alkoholrelaterade sjukdomar 
[303,470]. Studier av amerikanska patienter som vårdats för bipolärt 
syndrom visar att mer än hälften fyller kriterier för missbruk (alkohol är 
vanligast, men drogmissbruk är också mycket vanligt). Graden av psyko-
patologi är ofta högre hos dem som har alkoholproblem, speciellt vad 
gäller impulsivitet och tendenser till våldshandlingar [499].

Personlighetsstörningar hos patienter med bipolära syndrom som befin-
ner sig i remission har undersökts av George och medarbetare, som 
finner att ungefär var tredje patient fyller kriterier för en personlighets-
störning, vanligen kluster B eller kluster C [208]. Förekomst av person-
lighetsstörning vid bipolärt syndrom försämrar prognosen [68].

Somatiska sjukdomar

Jämfört med patienter med kroniska somatiska sjukdomar (diabetes, 
hypertension, hjärtsjukdomar) har patienter med depression minst lika 
stor funktionsinskränkning i olika avseenden [247]. Men patienter med 
depression löper också större risk att drabbas av olika somatiska sjukdo-
mar och om de gör det, är prognosen i den somatiska sjukdomen ofta 
sämre än den annars skulle vara. Några av de sjukdomar som i forsk-
ningsstudier visat samband med depression är kardiovaskulära sjukdo-
mar (framför allt hjärtinfarkt), cerebrovaskulära sjukdomar (framför allt 
stroke), smärttillstånd i rygg och nacke, reumatoid artrit, fibromyalgi 
och vissa neurologiska sjukdomar som Parkinsons sjukdom och epilepsi. 
Man kanske skulle kunna misstänka att vilken som helst långvarig och 
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invalidiserande sjukdom skulle vara förenad med en ökad risk för depres-
sion, men så är faktiskt inte fallet. 

Den sanna samsjukligheten mellan depressioner och somatisk sjukdom 
är inte alldeles lätt att uppskatta. Vanligen har man utgått från en 
somatiskt sjuk grupp som diagnostiserats av specialister på området och 
därefter sökt efter depressiva symtom, ofta med hjälp av screeninginstru-
ment som CES-D eller SCL-90. Långt mer sällan har den psykiatriska 
diagnosen ställts med hjälp av intervju och på basen av diagnostiska 
kriterier, även om det förekommer. Dock tycks även ett ganska litet 
antal depressionssymtom kunna ha en prognostisk betydelse vid många 
kroppsliga sjukdomar. 

För vissa vanliga folksjukdomar, exempelvis astma och kroniskt obstruk-
tiv lungsjukdom, saknas i stort sett moderna epidemiologiska studier 
av samsjuklighet med depression. För andra, t ex övervikt, talar en 
metaanalys av populationsstudier inte för något enkelt samband medan 
samband troligen finns inom undergrupper av överviktiga [177]. Så 
beskriver t ex Carpenter och medarbetare i en studie som använder 
DSM-IV-kriterier ett samband mellan hög kroppsvikt och depression 
hos kvinnor, och ett samband mellan låg kroppsvikt och depression hos 
män, i en populationsstudie av 40 000 amerikaner [102]. Även svenska 
studier talar för ett samband mellan bukfetma och depressionssymtom, 
också hos män [8,487]. 

Hjärtsjukdomar
Sambandet mellan kranskärlssjukdom och depression är mycket väl 
belagt. Krishnan och medarbetare har sammanfattat beläggen och 
anger att var femte patient som genomgår diagnostisk hjärtkateterisering 
har en egentlig depression [321]. Ungefär var femte patient som får en 
infarkt har också en egentlig depression och ytterligare cirka 20 procent 
har en lättare depression (minor depression). Depressionsfrekvensen är 
också kraftigt ökad vid hjärtinkompensation och efter hjärttransplanta-
tion. Den relativa risken att utveckla kranskärlssjukdom om man har 
depressionssymtom men ingen tidigare känd hjärtsjukdom anges på bas 
av en metaanalys av 10 populationsstudier vara 1,64, vilket är högre än 
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risken vid passiv rökning (1,25) men lägre än risken om man röker själv 
(2,5) [611]. 

Patienter som utvecklar depression efter en hjärtinfarkt är sämre ställda 
vad gäller återgång till arbete, och risken för nya infarkter är högre än 
för de icke deprimerade. I vissa studier har en mer än fyrfaldig ökning 
av dödsrisken påvisats för de deprimerade patienterna [197,198,199]. 
Också mycket lätta depressionssymtom (mätta med BDI) ökar dödlig-
heten efter en hjärtinfarkt [96].

Penninx och medarbetare har genomfört en av de få populationsstu-
dierna på området [445]. Man använde CES-D på människor över 70 år 
och fann ett lineärt samband mellan antal depressionssymtom och död 
i hjärtsjukdom under den kommande 5-årsperioden, både hos dem som 
hade en diagnostiserad hjärtsjukdom vid undersökningstillfället och hos 
dem som veterligen var hjärtfriska då.

På vilket sätt som hjärtsjukdomen och depressionen är relaterade till 
varandra är inte känt, men det finns ett flertal olika möjligheter. Bland 
de mekanismer som föreslagits kan nämnas dålig följsamhet till den 
medicinska behandlingen, neuroendokrin dysfunktion, störningar i 
autonoma nervsystemet (med minskad hjärtfrekvensvariabilitet), ökad 
trombocytaggregation, immunologiska störningar och inflammatoriska 
processer [321]. En ytterligare möjlighet är att depressionen samman-
hänger med eller utlöses av en cerebrovaskulär sjukdom, som i sin tur 
samvarierar med kranskärlsjukdomen [11].

Stroke
Depressionssymtom är en riskfaktor för stroke, som ökar den relativa 
risken till 1,73, baserat på en prospektiv epidemiologisk studie med drygt 
6 000 personer (NHANES I) [283]. Också efter stroke är depressions-
förekomsten ökad, till cirka 20 procent egentlig depression och cirka 
19 procent lättare ”minor” depression enligt Robinsons sammanfattning 
[482]. Det har hävdats att risken för depression skulle vara större efter 
en vänstersidig stroke, men det finns inga säkra empiriska belägg för 
det [105]. Depressionen försvårar återhämtning [458] och rehabilitering 
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[436] efter stroke, och ökar risken för död inom 1 eller 2 år efter insjuk-
nandet [267]. 

Parkinsons sjukdom
Det finns uppenbara svårigheter med att ställa en depressionsdiagnos 
hos en parkinsonpatient, som kan ha kraftigt förlångsammad motorik, 
utslätad mimik och en kroppshållning som leder tanken till depres-
sion. Detta kan säkert bidra till att förklara varför frekvensen depression 
varierar så häftigt (mellan 4 och 70 procent) [129], mellan olika studier. 
En rimlig uppskattning är cirka 40 procent, varav ungefär hälften har 
en egentlig depression. 

Epilepsi
Det är en vanlig uppfattning bland kliniker att depression är vanligare 
än förväntat vid epilepsi. Salzberg och Vajda kommer dock i en littera-
turöversikt till slutsatsen att en överrepresentation varken kunnat beläg-
gas eller avfärdas [500]. En registerstudie av danska sjukvårdsregister 
motsäger dock detta, eftersom där finns en stark överrepresentation av 
sjukhusvård för depression hos patienter som också vårdats för epilepsi, 
jämfört med kontrollgrupper [416]. Vad som också är helt klart är att 
dödligheten i suicid är kraftigt ökad hos epileptiker, jämfört med befolk-
ningen i övrigt [417].

Reumatoid artrit och andra kroniska smärttillstånd
Smärta och depression har ett klart samband. Smärtor är ett relativt 
vanligt symtom vid depression [606] (trots att deprimerade människor 
är mindre känsliga för experimentell smärta) [149]. Många tillstånd med 
kroniska smärtor har en ökad förekomst av depression [186]. I en studie 
med telefonintervjuer av mer än 18 000 EU-medborgare fann man att 
den som hade en egentlig depression hade en fyra gånger ökad risk att 
också ha ett kroniskt smärttillstånd och mer än fem gånger ökad risk för 
kronisk ryggvärk [425].

Bäst torde relationen vara undersökt vid reumatoid artrit där en meta-
analys visar att diagnosen egentlig depression är 3–4 gånger så vanlig 
hos reumatiker som i populationen [148]. Dickens och medarbetare 
jämförde reumatiker med respektive utan depression och fann att det 
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framför allt var förekomsten av sociala problem, både sådana som var 
relaterade till den reumatoida artriten och sådana som var oberoende av 
den, som skilde grupperna åt [147]. 

Vid fibromyalgi finns en klar överrepresentation av depressionstillstånd 
[426]. Epstein och medarbetare, som använde SCID-intervjuer, fann 
att 68 procent av fibromyalgipatienter någon gång hade haft en egentlig 
depression, medan 22 procent fyllde kriterierna för egentlig depression 
vid undersökningen och 10 procent fyllde kriterierna för dystymi [173]. 

Prognosen vid akut ont i ryggen är beroende av förekomsten av depres-
sionssymtom, enligt en metaanalys av tillgängliga prospektiva studier 
[453]. Detta stämmer väl med en av slutsatserna i SBU:s kunskapssam-
manställning ”Ont i ryggen, ont i nacken”, som säger att ”det finns stark 
evidens för att depression, ångest, upplevelse av smärta och besläktade 
känsloupplevelser är starkt förknippade med ryggsmärta och funktions-
hinder” [355, (sid 134)].

Diabetes
Diabetiker, oavsett om det gäller diabetes typ 1 eller diabetes typ 2, är 
oftare drabbade av egentlig depression än friska personer [207]. Arten 
av sambandet mellan diabetes och depression är oklart [556]. Det kan 
knappast vara diabetessjukdomen (åtminstone inte diabetes typ 2) 
som förorsakar depressionen, eftersom depressionen vanligen debuterat 
långt tidigare. Det är möjligt, men inte belagt, att de metaboliska för-
ändringarna i samband med stress och depression kunde öka risken för 
människor med genetisk disposition att insjukna i typ 2-diabetes. 

De depressioner som ses vid diabetes har liknande karakteristika som 
vanliga egentliga depressioner (liknande symtomatologi, övervikt av 
kvinnor). Det finns misstankar om att depressionernas förlopp kan 
vara mer ogynnsamt hos diabetiker än hos somatiskt friska, med längre 
perioder och större risk för återfall [361]. 

Depression hos diabetiker, oavsett typ, är förknippat med sämre blod-
sockerkontroll [360]. Det finns också en tydlig överrisk för alla typer av 
diabeteskomplikationer hos patienter som också har depression [139].
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Cancer
Att cancerpatienter har en ökad risk för depression kan knappast vara 
ägnat att förvåna [379]. Vad som däremot är förvånansvärt är att vissa 
cancerformer tycks ha en extremt hög depressionsfrekvens. Att patienter 
med nasofarynxcancer ofta blir deprimerade kan måhända förklaras 
av de invalidiserande symtomen, även om det är anmärkningsvärt att 
patienter med nasofarynxcancer verkar vara mer deprimerade redan 
innan diagnosen ställts med hjälp av biopsi, jämfört med dem som också 
genomgått biopsi för misstänkt nasofarynxcancer och sedan inte visade 
sig ha någon malignitet [136]. Men varför nästan varannan patient med 
pankreascancer skulle ha en depression är svårt att förklara enbart med 
psykologiska reaktioner, speciellt som det finns en tydlig skillnad gent-
emot andra former av avancerad gastrointestinal cancer [196,262,281]. 

En av de biologiska förklaringar som framkastats till den höga depres-
sionsfrekvensen vid olika cancerformer är att den kunde sammanhänga 
med immunologiska reaktioner med cytokinfrisättning i samband med 
cancern. Musselman och medarbetare fann exempelvis förhöjda kon-
centrationer av interleukin-6 (IL-6) i plasma från deprimerade cancer-
patienter, jämfört med cancerpatienter utan depression och kontroller 
[409]. Å andra sidan har även deprimerade patienter utan cancer för-
höjda IL-6-nivåer [409] (se också avsnittet om immunologi nedan).

Sociala komplikationer till depression
En depression är i många fall ett kraftigt invalidiserande tillstånd. De 
studier som jämfört livskvaliteten hos deprimerade patienter med patien-
ter med kroniska kroppsliga sjukdomar finner att de deprimerade har 
väl så låg livskvalitet som allvarligt somatiskt sjuka människor [81,247]. 
I den stora amerikanska Medical Outcomes-studien visade sig depri-
merade patienter vara lika eller mer invalidiserade beträffande sociala 
och även somatiska funktioner än patienter med kroppsliga sjukdomar 
och det var bara patienter med akut kranskärlssjukdom som tillbringade 
mer tid sängliggande [586]. En stor WHO-studie av patienter i allmän-
praktik i 16 olika länder och fem världsdelar visade entydigt att oavsett 
omgivande kultur, var psykisk ohälsa (framför allt depression, som var 
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den vanligaste diagnosen) mer funktionsnedsättande än kroppslig ohälsa 
[430]. 

En depression kan ge upphov till problem inom många olika områden 
[259]. Några av dem diskuteras nedan.

Relationsproblem

Depressioner leder, liksom andra psykiska sjukdomar, ofta till relations-
problem. Kessler och medarbetare undersökte sambandet mellan 
psykiatrisk diagnos och senare skilsmässa i National Comorbidity 
Survey-studien, och fann att oddskvoten för skilsmässa var 1,7 för alla 
depressionssjukdomar, i stort sett lika för män och kvinnor. Den högsta 
skilsmässorisken hade patienter med mani: 3,3 för män och 4,8 för 
kvinnor [307]. Även om den psykiska sjukdomen sannolikt föregick 
skilsmässan i NCS-studien, kan man inte dra några säkra slutsatser om 
orsakssambandet. Det kan naturligtvis vara så att gemensamma faktorer 
(t ex svåra uppväxtförhållanden, stress) ligger bakom både depressionen 
och skilsmässan [252].

Denton och medarbetare har nyligen sammanfattat litteraturen kring 
äktenskapliga problem och depression och finner att sambandet är 
starkt och styrkt i en rad studier, men att det inte går att avgöra om det 
ena eller andra problemet vanligen kommer först – det finns belägg för 
samband i båda riktningarna [143]. Det är naturligtvis rimligt att så kan 
vara fallet. Äktenskaplig konflikt är en stressfaktor som har många av 
de karakteristika som gör den potentiellt depressiogen, t ex hotet om en 
förlust, förändrade levnadsomständigheter, en upplevelse av att vara låst 
och en situation som kan upplevas som förödmjukande, mer om detta 
nedan [92]. 

Det kan vara mycket påfrestande att leva med en deprimerad människa. 
Fadden och medarbetare intervjuade äkta makar till 24 deprimerade 
personer och fann att belastningen på dem var mycket stor, även om de 
anhöriga vanligen fann sig utan att klaga. Partnerns sjukdom innebar 
inskränkningar i sociala och fritidsaktiviteter, inkomstbortfall och avse-
värda påfrestningar i äktenskapet. Vissa aspekter av partnerns beteende 
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var speciellt svåra att stå ut med, som negativism, olycklighet, isolerings-
tendens och grubblerier. De flesta anhöriga visste inte hur de bäst skulle 
förhålla sig gentemot den sjuke och tyckte att de fick alldeles för litet 
information, stöd och råd från vårdpersonalen [174,175]. 

Det finns anmärkningsvärt litet skrivet om anhörigbelastningen vid 
depression, i förhållande till exempelvis schizofreni och demens, trots 
att påfrestningarna med att ha en deprimerad eller manisk anhörig 
ofta bedöms vara mycket stora [111]. Anhörigas upplevelse av stig-
matisering skiljer exempelvis inte mellan schizofreni och depression 
[548]. Chakrabarti och medarbetare beskriver en rik repertoar av olika 
copingstrategier hos anhöriga till bipolära patienter [110]. En återkom-
mande kommentar var att den första episoden ofta var den svåraste, 
innan man förstod vad det handlade om. Sannolikt finns ett stort behov 
av information kring sjukdomen.

Mor–barnrelationer

En speciell relationsproblematik som fått mycket uppmärksamhet på 
senare år är vad det innebär för ett barn att växa upp med en depri-
merad mor. Att ha en deprimerad förälder är en av de starkaste predik-
torerna för att ett barn ska få en depression före 15 års ålder, konkluderar 
Beardslee och medarbetare i en översikt [43]. Inemot 40 procent av de 
barn som växer upp med en affektivt sjuk förälder kommer själva att 
få en depression före 20 års ålder. Siffran bygger på populationsstudier. 
De flesta av dessa deprimerade barn kommer aldrig till behandling.

I en australiensisk födelsekohortstudie, där mammorna undersökts 
psykiatriskt vid flera tillfällen, var risken att en 15-åring skulle ha haft en 
depression fördubblad om mamman varit deprimerad vid något tillfälle 
före barnets 10-årsdag. Tidpunkten spelade ingen roll, däremot var 
risken större om mamman haft en djup depression, också om den varit 
kortvarig. En lätt depression hos mamman ökade risken för barnet om 
den kvarstått under längre tid. Också risken för andra psykiska stör-
ningar, främst ångest, var ökad hos barnen [239].
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En av de intressantaste studierna inom området är Weissman och med-
arbetares longitudinella prospektiva studie av barn till deprimerade 
föräldrar och friska kontroller, som finner en trefaldig ökning av depres-
sionsrisken upp till 20 års ålder, med de flesta insjuknandena mellan 
15 och 20 [584]. 

Orsakerna till den ökade risken är naturligtvis i viss utsträckning 
genetiska, men störningar i anknytningen och svårigheter för den 
deprimerade mamman att klara sitt föräldraskap är sannolikt väl så 
betydelsefulla. Barn reagerar på olika sätt på nedstämdhet hos föräld-
rarna. Solantaus-Simula och medarbetare som studerar finska barn 
beskriver fyra reaktionsmönster: aktiv empati, överengagemang, likgiltig-
het och undvikande, och visar att hur barnen reagerar bl a beror på 
familjeklimatet men också på barnet självt [528,529].

Social dysfunktion

All psykisk sjukdom riskerar att medföra en försämrad social funktion 
och en sådan nedsatt funktion är också ett viktigt diagnostiskt krite-
rium i DSM-systemet. Men frågan är om sjukdomen så att säga lämnar 
sociala ärr, dvs om den sociala dysfunktionen tenderar att kvarstå när 
den akuta sjukdomsepisoden väl är utläkt. Det finns en del empiriska 
belägg för att så kan vara fallet.

Kessler och medarbetare har undersökt de sociala konsekvenserna av 
psykisk sjukdom inom ramen för the National Comorbidity Survey. 
Det visade sig att en tidig debut av depression ledde till studieavbrott 
och lägre utbildning, med allt det kan innebära för svårigheter i det 
framtida yrkeslivet, och till ökat antal tonårsgraviditeter [302,304]. 
Liknande resultat rapporteras från Nya Zeeland, där ungdomar i en 
födelsekohort som hade en egentlig depression mellan 14 och 16 års ålder 
vid uppföljning vid 21 år hade signifikant sämre psykosocial anpassning. 
De hade sämre utbildning, svårare att få arbete, de rökte och drack mer, 
och de fick oftare barn i unga år [183]. Det är naturligtvis inte självklart 
att detta var en konsekvens av själva depressionen. Det kan också ha haft 
samband med att de som blev deprimerade hade sämre hemförhållanden 
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och högre grad av neuroticism, som predisponerar för depression, i sin 
personlighet. 

Stigmatisering

Stigmatisering innebär att identifieringen av någon som är psykiskt sjuk 
antas medföra ogynnsamma sociala konsekvenser. Begreppet stigmati-
sering är relaterat till den så kallade stämplingsteorin, en sociologisk 
modell för uppkomsten av psykisk sjukdom som hävdar att den som 
stämplas som avvikare kommer att anta ett beteende som är i enlighet 
med de sociala förväntningarna på avvikelsen ifråga [507]. Enligt stämp-
lingsmodellen ses psykisk ohälsa inte som en sjukdom i biomedicinsk 
bemärkelse, utan som en roll som en person mer eller mindre tvingas att 
spela, och det avvikande beteendet tros svara mot omgivningens önsk-
ningar eller förväntningar, snarare än att det skulle avspegla störningar 
i hjärnans funktion. Teorin lanserades vid mitten av 1960-talet, men 
mötte snart starkt motstånd från psykiatrer och psykologer och det finns 
knappast någon som idag hävdar den i dess mer extrema form. Link 
och Phelan ger en översikt av diskussionen och de empiriska beläggen 
för och emot stämplingsteorin och konkluderar att det finns empiriska 
belägg för en mer begränsad modell för hur stämpling och stigmatise-
ring kan påverka den som är psykiskt sjuk [354]. 

Frågar man människor rent ut om de har fördomar mot dem som är 
eller har varit psykiskt sjuka, eller skulle bete sig på något avvisande 
sätt gentemot dem, så svarar de i allmänhet nej. Men detta hänger 
troligen i stor utsträckning samman med att föreställningar om social 
önskvärdhet påverkar svaren, för om man istället frågar hur försöks-
personerna tror att människor i allmänhet ser på psykiskt sjuka, blir 
svaret mer negativt. Gör man sedan experiment, där forskarna ringer 
upp tänkbara hyresvärdar eller arbetsgivare och antingen berättar, 
eller också inte berättar, att de har tillfrisknat efter en psykisk sjukdom 
och just ska skrivas ut från sjukhus, så blir svaren helt annorlunda. 
I fallet hyresvärdar var endast 27 procent villiga att hyra ut till en som 
de trodde varit psykiskt sjuk, jämfört med 83 procent för kontrollerna 
[434]. De föreställningar som människor i allmänhet har om psykiskt 
sjuka delas naturligtvis av de psykiskt sjuka själva, före insjuknandet 
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och kommer att medföra att de förväntar sig att bemötas avvisande 
och negativt, hävdar Link och Phelan [354]. I ett sådant läge kan även 
ganska oskyldiga kommentarer eller påpekanden tolkas som kränkande 
av den som förväntar sig att bemötas just så och detta riskerar att för-
stärka de negativa förväntningarna. Det finns empiriska belägg för att 
upplevelsen av stigmatisering är förknippad med sämre social återanpass-
ning efter ett sjukdomsskov av bipolärt syndrom [447].

Rädslan för stigmatisering och fördomar mot psykisk sjukdom kan 
säkert vara en bidragande orsak till att deprimerade människor så 
jämförelsevis sällan kommer till behandling och också till förtidiga 
behandlingsavbrott [521]. De kan kanske också bidra till en aspekt 
av somatisering, där man föredrar att rubriceras som kroppsligt sjuk 
framför psykiskt sjuk. Ben-Porath gav i ett intressant experiment lika-
lydande personbeskrivningar till en grupp studenter och bad dem skatta 
personlighetsegenskaper hos dem som beskrevs i vinjetterna [62]. I en 
version avslutades beskrivningen med att personen i fråga hade varit 
deprimerad, men blivit bra. I ytterligare en version fick studenterna veta 
att den beskrivna personen varit deprimerad, sökt terapi och sedan blivit 
bra. I en annan version avslutades istället beskrivningen med att veder-
börande skadat ryggen, men så småningom blivit bra, med eller utan 
behandling. Trots att personbeskrivningarna var likalydande, uppfattade 
studenterna att depression och framför allt att ha sökt hjälp för depres-
sionen, var ett tecken på större emotionell instabilitet. Ryggsmärtor hade 
däremot inga sådana implikationer. 

Suicid
Enligt WHO dör mer än 800 000 människor världen över av suicid 
varje år [593]. De retrospektiva genomgångar (så kallade psykologiska 
obduktioner) som gjorts i många länder visar alla entydigt att 90 procent 
eller mer av de suiciddöda har haft en diagnostiserbar psykisk sjukdom 
före döden. I merparten av fallen har denna sjukdom varit en depression 
[67,489,571,629]. I studier där det varit möjligt att få information om 
huruvida den döde fått en adekvat depressionsbehandling visar det sig 
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att merparten inte behandlats, eller behandlats inkonsekvent och med 
låga doser av läkemedel [272,274].

Bland dem som någon gång sjukhusvårdats för depression synes risken 
för suicid vara så hög som 15 procent [230]. Vid svårare depressioner som 
föranlett sjukhusvård kan risken t o m överstiga detta [222]. Vid lättare 
depressioner som endast vårdats i öppen vård eller inte kommit till sjuk-
vården är suicidrisken lägre [72,518]. Risken för suicid vid depression 
ökar om sömnstörningen är uttalad [4,5,180,497]. 

Under det senaste decenniet har suicidtalen sjunkit tydligt i Sverige, 
liksom i flera andra västländer. Det har föreslagits att denna minskning 
av suiciden kan sammanhänga med bättre behandling av depression. 
Så beskriver t ex Isacsson ett samband mellan antidepressivaförskrivning 
och suicidtal i Sverige [270,271]. Rihmer drar liknande slutsatser för 
Ungern [477] och helt nyligen har liknande fynd publicerats från 
Australien [237]. Som ofta påpekats i diskussionen kring dessa data (se 
t ex diskussionen i Läkartidningen, nr 22, 2003) är det svårt att dra slut-
satser från deskriptiva, ekologiska studier. Den australiensiska studien är 
emellertid speciellt intressant eftersom den visar att suicidtalen minskat 
just i de grupper där förskrivningen av antidepressiva ökat, medan de 
stigit hos exempelvis unga män, där antidepressivabehandlingen inte 
ökat, men som varit föremål för riktade suicidpreventiva kampanjer. Inte 
heller kan ändrad alkoholkonsumtion, minskad arbetslöshet eller för-
bättrad allmän livskvalitet förklara de ändrade suicidtalen i Australien. 

Det finns därför viss anledning att tro att den ökade förskrivningen av 
framför allt serotoninupptagshämmande läkemedel har ett samband 
med minskningen av självmorden. Det är inte självklart att detta sam-
band har en uteslutande farmakologisk förklaring. Det kan naturligt-
vis också hänga samman med att de förskrivande läkarna blivit mer 
benägna att över huvud taget diskutera depression och suicidalitet med 
sina patienter, när de uppfattar att de har en acceptabel behandling att 
erbjuda.
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Neuropsykologi

Kognitiva funktioner

Deprimerade patienter klagar ofta över koncentrationssvårigheter och 
dåligt minne. Det finns också objektiva belägg för att framför allt den 
del av minnesprocessen som handlar om inlärning och registrering av 
nytt material är försämrad, något som beskrevs redan av Cronholm och 
Ottosson i samband med de första studierna av elbehandlingens minnes-
störande effekter [128]. Hartlage och medarbetare sammanfattar littera-
turen på området med slutsatsen att det är de mentala processer som 
kräver uppmärksamhet och ansträngning (”effortful”) som är nedsatta 
hos deprimerade människor, medan de automatiska mentala funktio-
nerna fungerar normalt [243]. 

Nyare minnesforskning skiljer mellan deklarativt (explicit) och pro-
cedurminne (implicit minne). Deklarativt minne omfattar minne för 
händelser (episodiskt minne) och semantiskt minne (minne för fakta). 
Till procedurminnet hör minnet för färdigheter (t ex att cykla). Utöver 
minne är också förmågan att koordinera olika kognitiva processer viktig 
för problemlösning. Denna exekutiva funktion anses vara beroende av 
intakt funktion i prefrontal cortex. Det finns belägg för att den exeku-
tiva funktionen är störd vid depression (se översikt av Elliot [165]). 
Detta stämmer väl med resultaten av ett flertal undersökningar av cere-
bralt blodflöde med olika tekniker, som finner störningar i prefrontal 
och limbisk hjärnbark vid depression, speciellt på frontallobernas insida 
och i anteriora cortex cinguli [61,152,155].

Det finns ofta en påfallande diskrepans mellan den subjektiva uppfatt-
ningen om de kognitiva funktionerna och den nedsättning som kan 
mätas i testningar, som oftast är mycket mindre uttalad. Deprimerade 
människor tycks, till skillnad från exempelvis människor med lätta trau-
matiska hjärnskador, reagera starkare på sina misslyckanden och tende-
rar att fungera sämre i fortsättningen av testet efter att ha misslyckats 
på en del av det [179]. Det betyder bl a att negativ feedback snarare ger 
upphov till försämrad än förbättrad prestation, som det normalt gör, 
vilket givetvis är viktigt att känna till i umgänget med deprimerade 
människor [166]. Även denna avvikande reaktion på negativ feedback 
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kan visualiseras med hjälp av blodflödesbestämning och visar störningar 
i ett nätverk som inkluderar mediala caudatuskärnan och pannlobernas 
bark (ventrolateral orbitofrontal cortex) [167].

Deprimerade patienter har också en tendens att selektivt minnas mate-
rial som är negativt affektivt laddat, dvs de har en depressionskongruent 
bias i sin informationshantering [74]. Denna egenhet passar naturligtvis 
mycket bra med kognitiva modeller för depression, vilket diskuteras i 
detalj bl a av Teasdale och medarbetare [561]. Teasdale noterar också en 
annan egenhet i de deprimerade patienternas mentala funktion, näm-
ligen att de har svårare än friska att se sina tankar just som tankar och 
snarare uppfattar dem som självklara sanningar (bristande ”metacogni-
tive awareness”) [562]. Både i vanlig kognitiv terapi och så kallad mind-
fulness-terapi tränas patienterna att bli medvetna om sina egna tankar 
och deras karaktär av mentala händelser [510]. 

Sömn

För många deprimerade människor är den störda sömnen ett av de mer 
plågsamma fenomenen vid en depression, antingen de ligger och vrider 
sig utan att kunna somna, sover ytligt och vaknar gång på gång, eller, 
som den melankoliske, vaknar i vargtimman utan att kunna somna om. 
Omkring 90 procent av de deprimerade har en störd sömn och bland 
dem som har en sömnstörning är depression den vanligaste underlig-
gande orsaken [476]. 

Sömn-EEG kan visa vilken typ av sömnstörning det handlar om och 
med sådana undersökningar har man bl a påvisat att den första REM-
sömnsperioden tenderar att komma snabbare än normalt (förkortad 
REM-latens), att den totala sömntiden är sänkt, och att den procentu-
ella andelen REM-sömn är förhöjd [476]. Förkortad REM-latens före-
kommer även hos deprimerade barn [169]. Förändringarna påminner i 
någon mån om dem man kan se i samband med åldrandet [327], men är 
mer uttalade vid depression än vid någon annan psykisk sjukdom [60].

Förkortad REM-latens förekommer också hos förstagradssläktingar till 
deprimerade och medför en ökad risk för depression [212]. 
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Den korta REM-latensen är vanligast hos deprimerade med typiska 
melankolisymtom [213] och hos dem som har ett patologiskt dexameta-
sonsuppressionstest [491,541].

Neurobiologi
Ända sedan mitten av 1960-talet har en omfattande forskning bedrivits i 
syfte att klarlägga depressionernas biologiska underlag. Under de gångna 
decennierna har en oerhörd mängd information samlats, utan att man 
kan säga sig ha uppnått en entydig bild. Då och då har försök gjorts att 
åstadkomma en syntes, som t ex när katekolaminhypotesen lanserades 
av Prange [462] och Schildkraut [508], eller när Lapin och Oxenkrug 
[334] sammanfattade de data som stödde serotoninhypotesen. Mono-
aminerga transmittorer var de första substanser man fokuserade på, men 
senare har forskningen utvidgats till att omfatta kolinerga, glutamaterga 
och GABA-erga system, och man har undersökt den eventuella bety-
delsen av olika peptider. Andra hypoteser som lanserats är exempelvis 
Holsboers corticosteroidreceptorhypotes [264] och Duman och med-
arbetares neuronala plasticitetshypotes [158].

Tabellen nedan (Tabell 6), som är lätt bearbetad efter en översikt av 
Manji och medarbetare, kan ge en uppfattning om hur komplext forsk-
ningsfältet är [367]. Referenser finns i Manjis artikeln. Litteraturen 
fram till 1995 finns sammanfattad i fyra kapitel i samlingsvolymen 
”Psychopharmacology: The Fourth Generation of Progress” [277,365, 
505,596]. En översikt av Ressler och Nemeroff ger en översikt av sam-
spelet mellan noradrenalin- och serotoninsystemen och lägger fram 
ännu en ny hypotes för systemens betydelse för depressionsutveckling, 
där författarna försöker integrera nyare insikter om strukturella och 
anatomiska underlag för emotionsreglering [474].
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Tabell 6 Några forskningsfynd kring depressionernas neurobiologi.  
Efter Manji och medarbetare [367].

Serotoninsystemet Kolinerga systemet

Sänkt 5-HIAA i cerebrospinalvätska Depressionsframkallande effekt av
(CSF) kolinomimetika

Flacka neuroendokrina svar på Ökad kolinerg känslighet
5-HT-agonister
 Karakteristiska sömnstörningar
Minskad (3H)-imipraminbindning till
trombocyter och hjärna post mortem Antimanisk effekt av kolinomimetika

Farmaka som ökar 5-HT-tillgången 
intrasynaptiskt är antidepressiva Glutamaterga systemet

Tryptofandepletion hos framgångsrikt Stress ökar glutamatstimuleringen
behandlade deprimerade ger 
momentant återfall Litium ökar glutamatupptaget

Antidepressiva, och ECT, påverkar Lamotrigin som har antidepressiv effekt
5-HT2-receptorer (fastän åt olika håll) minskar glutamatfrisättningen

 Ketamin har ev antidepressiva effekter
Noradrenalinsystemet
 Antidepressiva minskar NMDA receptor-
Sänkt MHPG i CSF och urin uttrycket

Ökad plasmakoncentration av noradrenalin Neuronal atrofi och förändrad 
 dendritkonfiguration (mkt indirekt)
Flacka neuroendokrina svar på clonidin

Ändrad α2- och β-adrenoceptortäthet GABA-erga systemet
och reaktivitet på perifera celler och i
vissa områden av hjärnan post mortem Minskade koncentrationer av GABA i CSF 
 och plasma
Antidepressiv effekt av noradrenalin-
upptagshämmare Litium ökar möjligen GABA-stimuleringen

Minskad arteriovenös differens av 
noradrenalin metaboliter över 
vena jugularis interna

Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Tabell 6 fortsättning

Dopaminsystemet CRH och HPA-axeln

Sänkt CSF HVA Hypercortisolemi och utebliven suppression 
 efter feedbackhämning
Flacka neuroendokrina svar på
dopaminagonister Hypertrofi av binjurebark och hypofys

Antidepressiv effekt av dopamin- Ökad CRH i CSF och minskade CRH-
påverkande medel receptorer i hjärna post mortem

Depressionsframkallande effekter av Depressiogena och ångestframkallande 
alfametyl-paratyrosin och reserpin effekter av CRH-agonister

Minskad arteriovenös differens av Hypercortisolemin normaliseras av
noradrenalin metaboliter över framgångsrik antidepressiv behandling
vena jugularis interna

Depression vid Parkinsons sjukdom

Anhedoni och amotivation, dopaminet 
viktigt för belöning och motivation

Signalsubstanser

Grunden till den moderna neurobiologiska forskningen kring depression 
kan sägas ha lagts i och med upptäckten att de antidepressiva läkemed-
len, oavsett kemisk typ, påverkar omsättningen av vissa signalsubstanser 
(neurotransmittorer) i centrala nervsystemet. De först aktuella signal-
substanserna var monoaminerna noradrenalin, serotonin, och dopamin. 
De tricykliska antidepressiva medlen hämmar återupptaget i nervänd-
sluten av noradrenalin, och vissa (klomipramin framför allt) hämmar 
också serotoninupptag. Intresset för serotonin ökade genom att medel 
som selektivt hämmade dess upptag (och därigenom antagligen fram-
kallade en ökad funktion av signalämnet i synapsen) visade sig ha en 
antidepressiv effekt. 
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Serotoninsystemet
Det blev en naturlig konsekvens att söka efter störningar i omsätt-
ningen av dessa signalämnen i centrala nervsystemet, något som man 
först gjorde genom att mäta koncentrationer av deras nedbrytningspro-
dukter (serotoninets 5-HIAA, noradrenalinets HMPG eller MHPG, 
och dopaminets HVA) i spinalvätskan från deprimerade patienter. Det 
gjordes ett antal sådana studier under 1960- och 1970-talen, när allt 
bättre analysmetoder blev tillgängliga. När väl de avsevärda metodo-
logiska problemen kommit under någorlunda kontroll, kunde man 
konstatera att resultaten var rätt oväntade. Det visades sig nämligen 
att även om de genomsnittliga 5-HIAA-koncentrationerna inte skilde 
sig i någon högre grad mellan deprimerade patienter och kontroller, 
så fanns det en undergrupp av deprimerade som hade påfallande låga 
koncentrationer av 5-HIAA. Denna grupp skilde sig från de övriga 
genom att i mycket högre grad än andra deprimerade ha gjort suicidför-
sök [624,628] och de löpte också en ökad risk att dö av självmord [419]. 
Sambandet mellan suicidalitet och låg serotoninomsättning har visat sig 
vara mycket robust, och har bekräftats i ett stort antal studier världen 
över [624]. Den gängse förklaringen är att låg serotoninomsättning ger 
upphov till en ökad impulsivitet och svårighet med kontrollen av aggres-
siva och självdestruktiva impulser, och det är detta som ligger bakom 
sambandet med självmord [368,628]. Det finns mycket stöd för denna 
tanke, både från studier av människor och även från undersökningar 
av apor som lever fritt i kolonier och där ett liknande samband kunnat 
visas mellan låg serotoninomsättning och impulsivitet och aggressivitet 
[176,251,328,590]. 

Teknikerna för att undersöka serotoninsystemet har utvecklats avsevärt 
sedan de första studierna av spinalvätska. Olika vägar för att testa sero-
toninsystemets funktion har utvecklats, t ex genom att man belastar 
systemet genom tillförsel av serotoninpåverkande substanser (amino-
syran tryptofan, som nervcellerna använder som utgångspunkt för 
serotoninsyntes, serotoninfrisättaren fenfluramin eller den antidepres-
siva serotoninupptagshämmaren klomipramin, alternativt citalopram). 
Effekten undersöks genom att man mäter frisättningen av olika kropps-
egna substanser (vanligen hormoner som cortisol eller prolaktin) som 
normalt kontrolleras av serotonin. Båda typerna av belastningsstudier 
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talar för samband mellan låg aktivitet i serotoninsystemet och impulsiva 
och aggressiva beteenden [117] samt suicidalitet [123,386]. 

Ett annat sätt att studera serotoninsystemets funktion är att tillfälligt 
slå ut syntesen av serotonin genom att minska tillgången till tryptofan 
(tryptofandepletion), och undersöka effekterna på emotioner och bete-
ende [141]. Framför allt har man funnit att patienter som förbättrats av 
behandling med serotoninpåverkande medel får ett snabbt men över-
gående återfall i depression efter tryptofandepletion [621], översikt [59]. 

Det finns inte mindre än 14 olika receptorer för serotonin. Bland dessa 
har framför allt 5-HT2-receptorn relaterats till depression. Bland annat 
har man använt positronkamerateknik för att åskådliggöra fördelningen 
av 5-HT2-receptorer och funnit tydligt minskad bindning i stora delar 
av hjärnan hos deprimerade patienter jämfört med kontroller [613]. 
Man kan också mäta upptaget av serotonin genom den aktiva upptags-
mekanismen, serotonintransportören, som blockeras av serotoninupp-
tagshämmarna och som finns i hjärnans serotoninneuron men också på 
trombocyter. Serotoninupptaget är sänkt i trombocyter hos deprimerade 
patienter (en översikt av studier finns i referens [365]) och det är sanno-
likt det som medför att också serotoninhalten i blod är sänkt.

Serotoninomsättning hos socialt levande djur är inte bara av betydelse 
för impulsivitet och aggressivitet, utan även för dominans–submissivitet. 
Apor som behandlas med tryptofan eller fluoxetin kan bli dominanta, 
medan de som behandlas med fenfluramin, som tömmer ut serotonin, 
blir submissiva [468].

Noradrenalin
Noradrenalinhypotesen för depression, sådan den formulerades 1965 av 
Schildkraut [508] och Bunney och Davis [95], gick ut på att depression 
var förenad med, och kanske berodde på, en sänkt noradrenalinomsätt-
ning och att mani hängde samman med en ökad noradrenalinomsätt-
ning. Denna enkla hypotes är alldeles säkert fel, men det finns ändå 
både indirekta och direkta belägg för störningar i noradrenalinomsätt-
ning och funktion vid depression. De tekniker man använt har i princip 
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varit liknande dem som använts för att undersöka serotoninsystemet, 
medan resultaten kanske varit ännu mer motsägelsefulla [473].

Medan studier av metaboliter till noradrenalin i CSF och urin har givit 
motstridiga resultat (såväl förhöjda som sänkta koncentrationer har 
beskrivits), så är belastningsstudier, analoga med dem som gjorts med 
serotoninsystemet, mer entydiga. Framför allt har man använt sig av 
tillförseln av noradrenalinagonisten clonidin, som i flera studier givit en 
minskad frisättning av tillväxthormon hos deprimerade, jämfört med 
kontroller [374]. I en intressant vidareutveckling av denna tanke gav 
Fu och medarbetare klonidin till deprimerade patienter och kontrol-
ler och undersökte effekten på regionalt cerebralt blodflöde i en PET-
studie [201]. De fann att de deprimerade patienterna hade en omvänd 
reaktion, ökat flöde istället för minskat flöde, i höger sidas prefrontala 
cortex, medan effekten för övrigt var densamma som hos kontroller. 
Detta skulle kunna stämma med hypersensitiva noradrenalinreceptorer 
lokalt i prefrontal hjärnbark. 

Tömmer man noradrenalinneuron på transmittor genom att ge alfa-
metylparatyrosin, så får man ett återfall i depression hos patienter som 
framgångsrikt behandlats med noradrenalinupptagshämmande medel, 
i analogi med effekten av tryptofandepletion vid behandling med seroto-
ninupptagshämmare [142,394].

Nyligen presenterade en svensk forskargrupp data som antyder att den 
centralnervösa produktionen av noradrenalin är sänkt vid depression 
[329]. De undersökte den arteriovenösa skillnaden för noradrenalin och 
dess metaboliter och serotoninmetaboliten 5-HIAA och dopaminmeta-
boliten HVA, genom att jämföra blodprover från vena jugularis interna 
med artärprover. De fann att den arteriovenösa skillnaden var avsevärt 
mycket mindre hos deprimerade patienter än hos friska kontroller vad 
gällde noradrenalin och dess metaboliter. Tolkningen av denna mycket 
intressanta studie försvåras av att patienterna var terapiresistenta och 
därför inte representativa för deprimerade patienter i allmänhet. 
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Dopamin
Egentligen är det förvånande att inte dopaminomsättningen tilldragit 
sig större intresse vid depressionssjukdomar. Dopaminsystemet har ju 
väsentliga funktioner i samband med motivation och belöningsfunk-
tioner, som ju är centrala vid depressioner. Möjligen sammanhänger 
det med att dopaminpåverkande farmaka inte visat sig ha något 
större kliniskt värde vid depression, till skillnad från serotonin- och 
noradrenalinupptagshämmare, även om amfetamin förvisso har en 
stämningshöjande effekt som ibland har kommit till användning vid 
terapirefraktära depressioner.

De studier som gjorts av dopaminmetaboliten HVA i CSF visar genom-
gående lägre koncentrationer hos deprimerade än hos kontroller [596]. 
Det finns dock undantag: Ågren och Terenius visade t ex att deprime-
rade patienter som hallucinerade hade högre HVA än andra deprimerade 
[623]. 

I likhet med låga koncentrationer av 5-HIAA i CSF är låga koncentra-
tioner av HVA relaterade till suicidalitet, men till skillnad från 5-HIAA, 
där detta samband återfinns i många olika diagnostiska grupper, finns 
en relation mellan låg HVA och suicidalitet endast hos de deprimerade, 
vilket kan tolkas som stöd för ett samband mellan dopamin och depres-
sion [568]. 

Det finns också en del djurbeteendedata som indirekt kan tolkas som 
stöd för ett samband. Hos cynomolgusapor är t ex HVA i CSF högre hos 
dominanta än hos submissiva djur [286].

Neuropeptider
Det finns ett stort antal peptider som också har signalsubstansfunktion 
i centrala nervsystemet och som man undersökt vid depressionstillstånd 
med växlande och inte alltid reproducerbara resultat. En översikt av litte-
raturen fram till år 1995 finns i referens [457]. Bland de nyare fynd som 
tillkommit sedan 1995 är det framför allt två peptider som är av speciellt 
intresse, nämligen substans P och neuropeptid Y (NPY). 
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Substans P tycks i djurmodeller bl a vara inblandat i stressreaktioner 
[490] och ett stöd för att peptiden kan vara viktig för depression är iakt-
tagelsen att en substans P-receptorantagonist i tidiga studier visat sig ha 
en antidepressiv effekt [319]. 

Sänkta koncentrationer av NPY, en neuropeptid som visat sig vara av 
stor betydelse för stressreaktioner hos djur (se översikter i referenserna 
[248,469]), har påträffats i flera studier av cerebrospinalvätska från 
deprimerade patienter [249,594]. En tänkbar genetisk förklaring till 
fyndet har lanserats av Heilig och medarbetare som funnit en avvikande 
fördelning i en polymorfism i NPY-genen hos deprimerade patienter 
[249].

Stresshormonsystemet

Stress, i bemärkelsen organismens mobilisering för att möta en hotsitu-
ation, dvs Hans Selyes ”general adaptation syndrome”, är en vanlig före-
gångare till depression (se nedan). Stressreaktionen styrs av två viktiga 
komponenter, hypothalamus–hypofys–binjurebarkaxeln (vanligen kallad 
HPA-axeln som en förkortning av den engelska termen ”hypothalamus–
pituitary–adrenal axis”) och det sympatiska nervsystemet. 

Det finns uppenbara likheter mellan stress och depression, också på det 
fysiologiska planet [218]. Båda huvudkomponenterna i stressreaktionen, 
HPA-axeln och det sympatiska nervsystemet, är störda vid depression. 
Vid många, speciellt djupare depressioner är kortisolproduktionen 
förhöjd och den naturliga dygnsvariationen mer eller mindre utslagen 
[498]. Speciellt vid melankolisk depression är den naturliga feedback-
kontrollen av kortisolfrisättningen störd, vilket visar sig i en utebliven 
eller försvagad reaktion på den syntetiska steroiden dexametason och 
en accentuerad reaktion på ACTH [103]. Koncentrationerna av neuro-
peptiden CRH (”corticotropin releasing hormone”) i spinalvätska är 
förhöjda vid depression. CRH-receptorerna är minskade i frontal cortext 
hos suicidoffer, troligen som en kompensatorisk nedreglering till följd av 
höga CRH-koncentrationer. 
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Hur relationen mellan stress och depression egentligen ser ut, har dis-
kuterats livligt. Depression i sig är en stressfaktor och de fysiologiska 
förändringarna i stressystemet skulle kunna vara ett resultat av depres-
sionsupplevelsen, snarare än en orsak till den. Det förefaller också vara 
så att människor under långvarig stress utvecklar allehanda sjukdoms-
tillstånd, dvs sambandet kan vara ospecifikt. Men det finns också belägg 
för ett mer direkt samband, som sammanfattas i tre punkter av Wong 
och Licinio [608]. 1) Antidepressiva läkemedel har en direkt nedregle-
rande effekt på CRH [89]; 2) CRH-antagonister motverkar stressreak-
tioner hos råttor och primater och har prövats med positivt resultat i en 
öppen studie på 20 deprimerade patienter [618]; och 3) noradrenalin-
koncentrationerna i spinalvätskan är förhöjda dygnet runt, således 
även när patienten sover [607]. En översikt av sambandet mellan gluko-
kortikoider, depression och antidepressiv effekt ges också av Holsboer 
och medarbetare [265]. Sambandet har stärkts ytterligare av en nyligen 
publicerad rapport om antidepressiv effekt av antiglukokortikoiden mife-
priston vid psykotisk depression i en liten öppen studie [58].

Immunsystemet

Att immunsystemet är engagerat i stressreaktionen är välkänt. Därför 
är det rimligt att tänka sig att depressioner, som ofta utlöses av stress, 
också kunde innebära förändringar i immunsystemets funktion. När 
man började påverka immunsystemet genom att ge cytokiner i cancer-
behandling, iakttog man inte helt sällan depression som en biverkan. 
Detta ledde till en hypotes om att det skulle vara cytokinfrisättning 
som framkallade symtomen på depression [525]. Det finns en del indi-
rekt stöd för tanken. Cytokiner transporteras över blod–hjärnbarriären, 
och tillverkas också av vissa gliaceller i hjärnan. Cytokiner kan påverka 
monoaminsystemen och tillförsel av antidepressiva läkemedel kan ändra 
balansen mellan olika cytokiner [405]. Mätning av cytokinnivåer i 
blod och cerebrospinalvätska vid depression har dock givit motstridiga 
resultat. 

I en stor amerikansk epidemiologisk studie omfattande mer än 6 000 
personer kunde man påvisa förhöjda nivåer av akutfasproteinet CRP 
hos män som någon gång haft en depression, högre ju närmare i tiden 
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depressionen låg [133]. Höga nivåer av inflammationsmarkörer är intres-
santa bl a med tanke på aktuella teorier om ateroskleros som en inflam-
matorisk reaktion. Ytterligare stöd för denna tanke ger iakttagelsen att 
uttrycket av just de proinflammatoriska cytokiner som misstänkts vara 
relaterade till ateroskleros (IL-1α, IL-1β, TNF-α, IL-8, och MCP-1) i 
monocyter är relaterat till depressionssymtom, mätta med Beck-skalan. 
En översikt av forskningsområdet ges av Capuron och Dantzer [99].

Neuroanatomi och neuropatologi
Nervcellsskador, degeneration och regeneration
Merparten av det sena 1990-talets biologiskt orienterade forskning kring 
depressioner koncentrerades på signalsubstansernas neurokemi. Allt 
eftersom tekniker utvecklades för att visualisera hjärnan och mäta voly-
mer av små välavgränsade områden har det kommit att stå alltmer klart 
att depressioner också sammanhänger med iakttagbara förändringar i 
hjärnans anatomi. Det har också kunnat visas att antidepressiva läke-
medel och litium, och även elbehandling, ingriper i de mekanismer som 
styr nervcellsdöd och regeneration (CREB, BDNF, Bcl-2 och mitogen-
aktiverade kinaser) vilket styrker tanken på att sådana processer kan 
ha en betydelse för uppkomst och vidmakthållande av depression. Det 
finns data som talar för att egentlig depression kan vara förenad med en 
minskad strukturell plasticitet och en minskad cellulär motståndskraft, 
i centrala nervsystemet. Manji och medarbetare har nyligen publicerat 
en översikt av området [367].

Anatomiska och funktionella strukturförändringar i hjärnan
Utvecklingen av olika hjärnimagingmetoder, med ökande förmåga att 
urskilja små detaljer, har gjort det möjligt att börja klargöra hur emotio-
ner genereras och regleras i centrala nervsystemet. Det finns god enig-
het om att de strukturer i hjärnan som är av betydelse för uppkomst, 
utformning och reglering av emotionerna framför allt är amygdala 
(en kärna i tinningloben, som tillhör limbiska systemet), gyrus cinguli 
(hjärnbarksvindlingen på insidan av vardera hjärnhalvan, ovanför 
corpus callosum, dvs hjärnbalken) och delar av prefrontal cortex (pann-
lobens bark) [126,135,151]. 
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Exakt hur regleringen går till är ännu inte känt, men det finns hypoteser 
om att amygdala är det område där olika perceptioner av omgivningen 
bedöms med avseende på relevans och betydelse för individen, och där-
efter åsätts en emotionell färg. Bäst känner man till förhållandena vid 
rädsla [332], men man tror att även andra emotioner hanteras på ett 
likartat sätt. Från amygdala informeras hippocampus, som är av bety-
delse för minnet, och alla de system som åstadkommer de ansiktsuttryck 
och beteenden, och den kognitiva påverkan och de perifera fysiologiska 
reaktioner som är en del av emotionen i fråga. På ett sätt som ännu är 
okänt (det finns många fascinerande hypoteser, se t ex referenserna [131, 
132,337,435]) skapas också den subjektiva känsla som hör till emotio-
nen. Pannlobens bark tänks ha en väsentligen hämmande funktion på 
amygdalas alarmreaktioner. I en intervju i JAMA med chefen för neuro-
imagingsektionen på National Institute of Mental Health i USA, Wayne 
Drevets, beskrivs relationen mellan amygdala och pannloben nog så 
poetiskt som ”yin” och ”yang” i den klassiska kinesiska medicinen, där 
yang står för frid och lugn och yin står för förvirring och upprördhet 
[577].

Just i dessa områden, i frontallobsbark, gyrus cinguli, amygdala och 
hippocampus, har man funnit förändringar hos deprimerade människor 
jämförda med kontroller. Flera grupper har t ex funnit en volymminsk-
ning av hippocampus vid depression och många har också funnit en 
ökad aktivitet (mätt med blodflöde och glykosutnyttjande) i amygdala. 
Resultaten har sammanfattats av bl a Drevets [155,156]. De är långt 
ifrån entydiga, vilket kan bero på tolkningssvårigheter med en mycket 
tekniskt avancerad metodik, men också på skillnader mellan patient-
grupper och det faktum att depression sannolikt inte är en homogen 
åkomma. 

Det finns också en annan intressant tänkbar förklaring. Om det är så, 
vilket både Drevets [156] och Mayberg [375] tror, att depression har ett 
biologiskt underlag i en neuronal krets som innefattar delar av frontal 
cortex, delar av limbiska systemet och strukturer i talamus, striatum och 
hjärnstam, förefaller det sannolikt att olika delar av systemet har häm-
mande eller exciterande effekter på andra delar. Att somliga forskare 
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finner tecken på en överaktivitet i frontal cortex och andra ett tecken 
på underaktivitet skulle också kunna förklaras med sådana försök till 
hämning eller dämpning av exempelvis en överaktivitet i amygdala, 
som tycks vara relativt genomgående [156]. Monoaminsystemen med 
sina hjärnstamskärnor, locus coeruleus och de noradrenerga neuronen 
och rafekärnorna och de serotonerga neuronen, har rikligt med projek-
tioner både till amygdala och hippocampus, och till pannloben, och 
kan tänkas modulera systemen på en rad olika vägar [474]. Detta 
skulle kunna förklara varför man funnit så många olika förändringar 
i systemen hos deprimerade människor (se Tabell 6). Om det rör sig 
om en dysfunktion i en neuronal krets eller ett nätverk blir det också 
mycket rimligt att tänka sig att helt olika behandlingar skulle kunna ha 
effekt på det kliniska tillståndet (t ex psykoterapi respektive läkemedel, 
elbehandling, placebo och neurokirurgiska ingrepp), genom att de griper 
in i olika länkar av en sammanhängade kedja [375]. 

Djurmodeller för depression
Att utveckla djurmodeller för ett tillstånd vars diagnostik bygger på 
berättelser om känslor och tankar är av lätt insedda skäl svårt. Dock 
har det funnits ett stort behov av sådana modeller, kanske framför allt 
inom läkemedelsindustrin, för screening av nya substanser med möjlig 
antidepressiv effekt. Några aktuella modeller diskuteras av Nestler och 
medarbetare i en översikt av den djurexperimentella forskningen kring 
depression [414].

De modeller som utvecklats har vanligen byggt på att djuren utsatts för 
en stressande situation, varefter man testat deras beteende i olika avseen-
den. En ofta använd modell är att låta råttor eller möss simma i vatten 
och mäta den tid det tar innan de ”ger upp” och bara flyter (”forced 
swim test”) [459]. Läkemedel med känd antidepressiv effekt, men inte 
andra psykofarmaka, förlänger denna tid, vilket man anser validerar 
modellen. En liknande modell går ut på att lyfta upp möss i svansen och 
mäta den tid det tar innan de blir orörliga (”tail suspension test”) [460]. 
Ett problem med dessa test är att antidepressiva har akuta effekter, vilket 
inte stämmer med deras fördröjda effekt vid klinisk användning.
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Inlärd hjälplöshet är ett intressant test därför att det är anknutet till en 
hypotes om hur depressioner uppkommer. Det går ut på att sätta djur 
i en situation där de inte kan undvika obehag (t ex genom upprepade 
elektriska strömstötar). Efter en tid kommer vissa, men inte alla djur 
att låta bli att fly från en situation där de faktiskt kunde ha kommit 
undan, vilket har kallats inlärd hjälplöshet [511]. Inlärd hjälplöshet kan 
gå tillbaka med antidepressiv behandling, som i likhet med den kliniska 
situationen måste utsträckas under längre tid.

Inlärd hjälplöshet förutsätter ganska drastiska stimuli för att fungera. 
Man har i ökande utsträckning kommit att använda sig av lättare stress, 
gärna sådan som är ekologiskt relevant, t ex att djuret blir besegrat i en 
social situation. De reaktioner som djuren visar har vissa likheter med 
depression, bl a blir de mindre benägna att söka behaglig stimulering 
(”anhedoni”). Den beteendereaktion man ofta mäter efter kronisk stress 
är att djuren blir mindre begivna på att dricka sockerlösning, som de 
normalt gillar [597]. En annan intressant modell är den som beskrivits 
av Vallee, där gravida råttor stressas före partus, vilket ger upphov till 
emotionella störningar hos avkomman [572].

Både hos gnagare och hos primater ger tidiga stressande omständigheter 
upphov till störningar längre fram i livet. En modell som säkert kan ha 
relevans för depression är tidig separation från modern som har studerats 
i detalj, både hos råttor [383] och apor [551]. Apmodellen är speciellt 
intressant, eftersom djuren reagerar positivt inte bara på kända depres-
sionsbehandlingar som imipramin och elektrokonvulsiva stimuli, utan 
också på en form av ”psykoterapi” där kontakten med andra, yngre apor 
hjälper till att återställa ett mer normalt beteende [550].

Djurmodellerna blir avsevärt mycket intressantare om de kan repro-
ducera några välkända fenomen vid depressioner, t ex den genetiska 
belastningen, övervikten av kvinnor och spontanremission och spon-
tant återfall. Det finns numer framodlade rått- och musstammar som 
har en ökad känslighet för induktion av ”depression”, t ex Flinders 
sensitive/resistant [433] och Edwards kongenitalt hjälplösa råttor [318]. 
Däremot finns veterligen ännu inga bra modeller för bipolära syndrom 
och knappast heller för cyklicitet över huvud taget.
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Orsaker till depression

Teoretiska förklaringsmodeller
Psykoanalytiska och psykodynamiska modeller
De första försöken till en psykoanalytisk förklaring av depressioner gjor-
des av Freud och hans elev i Berlin, Abraham [2]. I sin skrift ”Sorg och 
melankoli” förklarar Freud det intensiva självhatet hos många deprime-
rade som ett hat som inte egentligen är riktat mot det egna jaget, utan 
mot den införlivade bilden (”introjektet”) av någon som man har ett 
intensivt, men ambivalent förhållande till [200]. Samma tanke uttrycker 
Menninger när han beskriver självmordet som ett ”mord i 180 graders 
vinkel” [390].

Den senare utvecklingen av det psykoanalytiska tänkandet kring depres-
sioner har beskrivits bl a av Mendelson [387,388]. Den psykoanalytiska 
synen på depressioner har utvecklats parallellt med den analytiska 
utvecklingen i övrigt, i riktning mot minskat intresse för driftsteori 
(aggressivitet, sexualitet) och ökat intresse för jagfunktioner och objekt-
relationer. Den teoretiska utvecklingen inom psykoanalysen bygger i hög 
grad på enskilda terapeuters erfarenheter från sitt terapeutiska arbete, 
som med nödvändighet bara kan omfatta ett fåtal patienter, eftersom 
varje terapi pågår flera gånger i veckan under många år. Kravet på 
strikt konfidentialitet har dessutom gjort det svårt att få ta del av andra 
terapier än de egna, annat än i form av fallbeskrivningar och samman-
fattningar. Därtill kommer att många psykoanalytiker och utbildnings-
institut, intill ganska nyligen varit minst sagt reserverade gentemot 
konventionell, empirisk forskning. Denna inställning har nu börjat ge 
vika genom att ledande internationella psykoanalytiker har börjat verka 
för en starkare forskningsorientering [203,300].

Terapeutiskt har intresset ökat för kortare psykodynamiskt orienterade 
terapier, ofta klart fokuserade på relationsproblem. Interpersonell psyko-
terapi, IPT, är ett exempel på denna utveckling [583]. Terapiformen 
bygger på psykodynamiska modeller men är starkt fokuserad och för-
enklad och tillhandahåller en tydlig manual. Detta gör att terapiformen 
ägnar sig väl för utvärdering och sådan har också kommit till stånd 
(se Psykoterapikapitlet). Försök att utveckla, manualisera och pröva mer 
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sofistikerade psykodynamiska terapiformer, t ex Luborskys ”supportive–
expressive psychotherapy”, specifikt för depression pågår för närvarande 
i Förenta Staterna [369].

Kognitiva förklaringsmodeller
Precis som de psykoanalytiska förklaringsmodellerna för depression har 
den kognitiva modellen utvecklats ur praktisk terapeutisk verksamhet. 
Aaron Beck, modellens upphovsman, började som psykoanalytiker men 
kunde i sitt terapeutiska arbete inte finna några belägg för betydelsen av 
aggressiva impulser vid depression. Snarare tycktes hans patienter klaga 
över en oförmåga att uppleva aggressivitet (”jag kan inte alls bli arg 
längre”). Men han tyckte sig iaktta att många av dem hade en ständigt 
pågående inre monolog av självförklenande tankar och började undra 
över om dessa möjligen i sin tur gav upphov till, eller åtminstone vid-
makthöll, en depressiv affekt. I början av 1960-talet lade Beck fram en 
ny modell för hur depression kunde uppkomma [49,50]. Han visade dels 
förekomsten av idiosynkratiska tankescheman, dels hur de depressiva 
människorna förstärkte sina depressiva scheman genom logiska tankefel 
och förvrängningar. 

Tillvaron meningslös, jaget värdelöst, och framtiden hopplös – dessa 
karakteristiska depressiva tankar har kommit att kallas Becks kognitiva 
triad. Beck, som arbetade som psykoanalytiker, började experimentera 
med att försöka angripa tankarna som sådana, först genom att lära 
patienterna att bli medvetna om dem och därefter genom att steg för 
steg ifrågasätta deras hållbarhet. Så småningom utvecklades dessa försök 
till en systematisk, manualiserad psykoterapi, kognitiv terapi, som testats 
i ett stort antal randomiserade kontrollerade prövningar (se Kapitel 11) 
[53]. 

Becks kognitiva terapi tog upp många strategier och tekniker från bete-
endeterapin. Samtidigt skedde en utveckling inom beteendeterapin som 
kom att vidgas från de rena stimulusrespons och operantbetingnings-
modellerna till att omfatta kognitiva funktioner och strategier [220]. 
Denna vidgade beteendeterapi har kommit att kallas kognitiv beteende-
terapi. Från att initialt ha uppfattats som en oortodox och tveksam 
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variant av beteendeterapi, har den kognitiva beteendeterapin, åtminstone 
i USA, kommit att motsvara huvudfåran inom beteendeterapin, som 
cirka tre fjärdedelar av alla beteendeterapeuter bekänner sig till [220].

I praktiken finns knappast någon tydlig gräns mellan kognitiv terapi, 
respektive kognitiv beteendeterapi [263]. Skillnaderna tycks mest ligga 
i den historiska utvecklingen: kognitiv beteendeterapi uppfattas av sina 
utövare som en utvidgning och fördjupning av beteendeterapin, medan 
den kognitiva terapin skapades av en psykoanalytiker, på grundval av 
terapeutiskt arbete med deprimerade patienter men med inkorporering 
av teorier och tekniker från kognitiv psykologi och beteendeterapi. 
Hur små skillnaderna kan anses vara, framgår av att den stora NIMH-
utvärderingen av olika psykoterapier i depressionsbehandling inklu-
derade Becks kognitiva terapi, men under beteckningen kognitiv 
beteendeterapi 8 [164].

Vulnerabilitet
Genetik
Att det finns en betydande ärftlig komponent i benägenheten att ut-
veckla depression är allmänt accepterat. Det finns också mycket goda 
belägg från familjestudier, adoptionsstudier och tvillingstudier för att så 
är fallet. Speciellt vad gäller bipolära tillstånd är den genetiska bakgrun-
den mycket tydlig. Egentliga depressioner har också en genetisk kompo-
nent, men här tycks miljöfaktorer spela en större roll.

8 Det är lätt att instämma med Norcross i hans förord till Hubble, Duncan och Millers bok 
”The Heart & Soul of Change”, där författarna fokuserar på vad de olika psykoterapierna 
har gemensamt, snarare än vad som skiljer dem åt. Så här säger Norcross: ”Let’s confront 
the unpleasant reality and say it out loud: The rivalrous warfare among theoretical orien-
tations in psychotherapy has impeded scientific advances and hindered the development 
of effective treatments. In the dogma-eat-dogma environment of ’schoolism’, clinicians 
traditionally operated from within their own particular theoretical frameworks, often to the 
point of being oblivious to alternative conceptualizations and potentially superior interven-
tions. Although this ideological cold war may have been a necessary developmental stage, its 
day has come and passed. The era of rapprochement is upon us” [418].
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Familjestudier

Förekomsten av depression hos förstagradssläktingar (föräldrar, syskon, 
barn) till deprimerade är klart förhöjd. I en översikt av sådana studier 
konkluderar Merikangas och medarbetare att den genomsnittliga risk-
kvoten (dvs prevalensen hos en förstagradssläkting dividerat med pre-
valensen hos kontroller) är 10,3 för bipolär sjukdom och 3,2 för unipolär 
sjukdom hos släktingar till bipolära [392]. Det finns också en ökad risk 
för släktingar till unipolära patienter att utveckla depression, men den är 
mindre med en riskkvot på 3,8. 

Prospektiva studier av barn till bipolära patienter pågår för närvarande 
[392]. Det finns vissa belägg för att risken är ökad, inte bara för affektiv 
sjukdom utan också för uppmärksamhetsstörning (ADHD) och ångest-
syndrom [225]. Studier av barn och nu även barnbarn till patienter med 
unipolära depressionstillstånd visar en ökad sjuklighet såväl i ångest som 
i depression och det finns en del belägg för att ångesttillstånden uppträ-
der tidigare i livet än depressionerna [88]. 

Tvillingstudier
En översikt och metaanalys av tvillingstudier av unipolär depression 
visar en genomsnittlig heritabilitet på 0,37 [549]. Alltså beror nästan två 
tredjedelar av vulnerabiliteten för unipolär depression på omgivnings-
faktorer. Dessa i sin tur förefaller vara helt knutna till den individuella 
miljön, och det finns inget utrymme för betydelse av den gemensamma 
uppväxtmiljön. 

I motsats till de unipolära fallen är heritabiliteten vid bipolär depression 
utomordentligt hög. Den senaste och största tvillingsstudien som utgår 
från Maudsleysjukhusets tvillingregister och använder modern diagnos-
tik ger en heritabilitet på 0,85 om endast bipolära fall räknas, 0,89 om 
också unipolära fall hos en tvilling tas med [380].

Adoptionsstudier
Tillgängliga adoptionsstudier är få och har genomförts med äldre 
diagnostik. Två studier av bipolära probander visar ökad förekomst av 
bipolärt syndrom hos biologiska släktingar [389,587]. Situationen vid 
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unipolära depressioner är inte lika entydig, två studier fann stöd för en 
specifik genetisk faktor [98,587] medan den tredje inte gjorde det [605]. 

Vilka gener?
Att det finns en genetisk bakgrund till depressionssyndromen är således 
ställt utom allt tvivel. Vilken denna bakgrund är, dvs vilka gener som är 
engagerade, är ännu okänt. Merikangas och medarbetare beskriver i sin 
översikt [392] 15 studier som letar efter en koppling (”linkage”) mellan 
olika kromosomregioner och bipolärt syndrom, där inget utom möjli-
gen ett av de beskrivna fynden har kunnat reproduceras. Undantaget är 
Nöthen och medarbetares fynd av ”linkage” mellan bipolärt syndrom 
och en region på kromosom 18 [420] som nyligen reproducerats av två 
grupper [381,382]. Det finns också ett reproducerat fynd av så kallad 
genetisk anticipation (liknande den som beskrivits vid vissa neurologiska 
sjukdomar t ex myoton dystrofi och Huntingtons chorea) vid bipolärt 
syndrom [603]. Anticipation innebär att en sjukdom debuterar tidigare 
eller blir svårare över generationer och beror vanligen på ett tilltagande 
antal upprepningar av en trinukleotidsekvens över generationerna, så 
kallad ”trinucleotide repeats”. Sådana ”trinucleotid repeats” har beskrivits 
vid bipolärt syndrom [351] och lokaliserats till kromosom 18 [352].

I och för sig ligger det inget förvånande att frågan om de affektiva syn-
dromens genetik har visat sig vara svårlöst, med tanke på att det sanno-
likt är fråga om en komplex genetik med flera inblandade gener och att 
det fortfarande inte finns någon allmänt accepterad kemisk eller fysiolo-
gisk markör, varken för bipolära eller unipolära depressioner. 

Helt nyligen publicerades ett arbete som är av utomordentligt stort 
intresse och som måhända kan förklara att de genetiska studierna av 
olika genformer (polymorfismer) för den gen som styr upptaget av 
serotonin inte har givit några entydiga resultat. Caspi och medarbetare 
har följt en kohort av barn, som undersökts upprepade gånger från 3 till 
26 års ålder [108]. Genom den longitudinella designen blir det möjligt 
att prospektivt undersöka interaktionen mellan gener och stressande livs-
händelser. Man fokuserade på en polymorfism som innebär att det finns 
två allelformer av serotonintransportören, nämligen en kort (s) och en 
lång (l). En individ kan ha genuppsättningen s/s, s/l eller l/l. Det visade 
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sig att risken att få depression efter negativa händelser var större om 
individen hade en kopia av s-formen och ännu större om vederbörande 
hade kortformen i dubbel uppsättning, s/s. Detta är ett mycket tydligt 
exempel på det meningslösa i att ställa ”arv” och ”miljö” mot varandra 
i någon sorts motsatsställning. Vad studien visar är att ”arv” är av 
betydelse för om ”miljö” ska ha betydelse för insjuknande i depression. 
Att det förhåller sig så visste man sedan tidigare, bl a från tvillingstudier 
[296], men Caspi och medarbetare visar mer konkret på en specifik 
form av sådan interaktion mellan arv och miljö (det kan naturligtvis 
finnas flera liknande mekanismer, något som Caspis grupp redan tidi-
gare funnit belägg för vad gäller enzymet MAO och utvecklingen av 
antisocial personlighetsstörning [107]).

Barndom
Låg födelsevikt ger en kraftig ökning av risken för depression högt upp 
i åren för män, men inte för kvinnor [567]. Mekanismen är okänd, men 
har misstänkts hänga samman med tidig påverkan på kroppens stress-
mekanismer (hypothalamus–hypofys–binjurebarkaxeln). 

Bland de faktorer under barndomen som misstänkts vara av betydelse 
för senare depression har framför allt separation från någon förälder 
(genom dödsfall eller skilsmässa), vanvård eller ointresse från föräldrarna 
och sexuella övergrepp misstänkts. Den ökade suicidfrekvens som nyli-
gen beskrivits bland utlandsfödda adopterade kan misstänkas samman-
hänga med såväl tidig separation som eventuellt också tidig vanvård, 
men huruvida det är depression, eller en mer generell psykopatologi som 
är det mellanliggande ledet mellan adoption och suicid kan inte avgöras 
på grundval av denna studie [261]. 

Separation
Att en förälder (oftast modern) dött är vanligare än förväntat bland 
människor med depression [356]. På senare tid har man mer betonat 
betydelsen av kvaliteten på omvårdnaden efter en förälders dödsfall 
för risken för depression i vuxenlivet [440]. En sörjande och uppriven 
ensamförälder kanske inte klarar att ge barnen den nödvändiga emotio-
nella tryggheten och en styvmor eller annat moderssubstitut kan också 
medföra problem, speciellt för äldre barn. 



K A P I T E L  1  •  D E P R E S S I O N S S J U K D O M A R –  H I S TO R I K ,  D I AG N O S T I K
O C H E P I D E M I O LO G I

125

Skilsmässa mellan föräldrarna före 7 års ålder fördubblade risken för 
depression före 40 års ålder i en stor prospektiv studie [216]. Risken var 
speciellt stor om det var mycket konflikter mellan föräldrarna och om 
modern gifte om sig innan personerna i studien fyllt 7 år. 

Övergrepp
Betydelsen av övergrepp har vanligen undersökts retrospektivt, genom 
intervjuer eller frågeformulär givna till vuxna med allt vad det kan 
innebära av minnesproblem. Bernet och Stein [64] jämförde deprime-
rade patienter med friska kontroller med hjälp av egenbedömningar 
av vanvård under barndomen, mätt på formuläret Childhood Trauma 
Questionnaire [65] och fann högre värden på samtliga dimensioner. 
Störst betydelse hade emotionella övergrepp, emotionell vanvård  
(”neglect”) och fysiska övergrepp, medan fysisk vanvård och sexuella 
övergrepp inte nådde signifikans i detta jämförelsevis lilla patientmate-
rial (n=47). Traumatiska barndomssupplevelser var också relaterade till 
insjuknande i yngre ålder och till antal depressionsepisoder.

I en metaanalys omfattande 37 studier och 25 367 personer fann Oddone 
Paolucci och medarbetare otvetydliga belägg för en ökad frekvens av 
depression hos personer som varit utsatta för sexuella övergrepp [421]. 
Putnam konkluderar i en översiktsartikel att risken för psykopatologi, 
framför allt för depression men även för missbruk, är signifikant ökad 
efter sexuella övergrepp under barndomen [465]. 

Det är tänkbart att sexuella övergrepp och vanvård åstadkommer en 
ökad risk för depression via olika mekanismer. Hill och medarbetare 
undersökte denna hypotes i en tvåstegsstudie med frågeformulär och 
intervjuer, med utgångspunkt från kvinnor registrerade vid fem primär-
vårdsmottagningar i nordvästra England. Såväl vanvård som sexuella 
övergrepp var förenade med en kraftigt ökad risk för egentlig depression 
(Odds Ratio, OR för vanvård = 11,77, respektive OR för sexuella över-
grepp = 8,76). Risken för depression efter vanvård under barndomen var 
emellertid mindre hos dem som hade goda partnerrelationer som vuxna, 
medan goda vuxenrelationer inte hade någon skyddande effekt hos dem 
som råkat ut för sexuella övergrepp [252]. 
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På vilket sätt övergrepp och vanvård i barndomen skulle kunna åstad-
komma en ökad sårbarhet i vuxenåldern är inte klarlagt, men det är av 
intresse att en studie av hippocampusvolym kunde visa att en volym-
minskning i vänster hippocampus hos kvinnor endast förekom hos dem 
som utsatts för barndomstrauma [612].

Anknytning och anknytningsstil
Det är också tänkbart att mindre drastiska förhållanden än vanvård och 
övergrepp kan skapa en ökad sårbarhet. Från djurförsök vet man t ex 
att apmammor som utsätts för oförutsägbar variation i tillgång på föda 
och som måste ägna tid åt att anstränga sig att få tag på mat, blir retliga 
och mindre omhändertagande gentemot sina ungar (som i sin tur har fri 
tillgång till mat). Detta avspeglar sig i högre halter av CRH i ungarnas 
cerebrospinalvätska och också i en ökad stresskänslighet hos dem [121]. 
De förhöjda CRH-halterna kvarstår i vuxen ålder hos apor med ”stres-
sade” mammor [122]. 

Hur störningar i anknytningen mellan människobarn och deras mam-
mor skulle kunna påverka utvecklingen av barnets hjärna diskuteras 
av Beatson och Taryan [44]. På bas av en omfattande litteraturöversikt 
menar de att tidiga störningar i detta avseende hos människa skulle 
kunna påverka såväl utvecklingen av emotionell och social anknytnings-
förmåga som den framtida regleringen av stressystemet. 

Genom Ainsworths arbete i Bowlbys efterföljd har det blivit möjligt att 
experimentellt undersöka små barns anknytning i det så kallade Strange 
Situation (SS) testet [9]. Ainsworth skiljer mellan trygg och otrygg 
anknytning och inom otrygg anknytning beskrivs ambivalent, undvi-
kande och desorganiserad anknytning. Otrygg anknytning åtföljs av 
ökade kortisolnivåer i saliv, både vid testet och i andra stressande situa-
tioner [227]. Otrygg anknytning i småbarnsåldern predicerar neuroti-
cism i skolåldern [232].

Anknytning kan också mätas hos vuxna, med hjälp av speciella inter-
vjuer, som Mains ”Adult Attachment Interview” (AAI) [366]. AAI har 
fått ganska utbredd användning i forskningssammanhang och används 
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bl a i psykoanalytisk forskning 9 [226]. Trygg anknytning i SS i små-
barnsåldern predicerar trygg anknytning i AAI i 20-årsåldern, under 
förutsättning att inga allvarliga negativa livshändelser inträffat mellan 
de båda mätningarna [578]. Det finns belägg för att en störd anknyt-
ning mätt med AAI samvarierar med klinisk depression [119,188]. 

Det förefaller alltså som om en otrygg anknytning i barndomen kan 
lägga grunden för depression och kanske också andra psykiska problem 
i vuxenålder. Det finns också belägg för att den anknytningsstil som 
karakteriserar den vuxne och som kan mätas t ex med frågeformuläret 
Attachment Style Questionnaire (ASQ, [181]), är relaterad till depressivi-
tet, mätt med Beck Depression Inventory [547]. De olika dimensionerna 
i ASQ har mycket gemensamt med personlighetsdrag, som diskuteras 
härnäst.

Personlighet
Personligheten, dvs för individen karakteristiska, relativt bestående sätt 
att uppleva, känna och handla, kan vara av betydelse för depression på 
åtminstone fyra principiellt olika sätt. Personligheten kan predisponera 
för uppkomsten av en depression (sårbarhetsmodellen), den kan betinga 
på vilket sätt depressionen tar sig uttryck (den sjukdomsformande, eller 
patoplastiska modellen), den kan ha förändrats av tidigare depressions-
episoder (ärrmodellen) och depressionen kan vara en extrem variant av 
ett personlighetsdrag eller en konstellation av personlighetsdrag (spek-
trum- eller kontinuitetsmodellen). Givetvis kan också kombinationer av 
dessa modeller bli aktuella 10. En aktuell översikt av forskningen kring 
betydelsen av olika personlighetsdrag för uppkomsten av depression ges 
av Enns och Cox [171]. 

9 Gullestads artikel ger en utmärkt och intressant beskrivning av hur AAI fungerar i detta 
sammanhang [226].

10 Den klassiska hippokratiska humoralpatologins ”melankoli” uppfattas som ett fysiskt 
karakteristikum – ett övermått av kroppsvätskan svart galla – men också som ett person-
lighetsdrag som disponerar för sjukdomen melankoli (vulnerabilitetsmodellen). Sjukdomen 
melankoli (nosos melancholiké) kan enligt denna modell också ses som en extrem variant 
av personlighetsdraget (typos melancholicós) (kontinuitetsmodellen). Det var denna senare 
tolkning av karaktärens betydelse som t ex Kretschmer, och även den svenske psykiatern 
Henrik Sjöbring, förfäktade. 
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Personlighet mäts vanligen med hjälp av papper-och-penna-test, fråge-
formulär där individen får svara på frågor om sitt vanliga sätt att känna, 
uppleva och handla. Dessa formulär går ofta tillbaka på någon form 
av modell för hur personligheten bäst ska beskrivas. Som exempel på 
sådana formulär kan nämnas Hans Eysencks Maudsley Personality 
Inventory (MPI) respektive Eysenck Personality Inventory (EPI) som 
båda innehåller tre viktiga faktorer som ofta återkommer t ex i multi-
variatanalyser, nämligen Neuroticism, Extraversion och Psychoticism. 
Varianter av dessa tre faktorer förekommer i många andra personlig-
hetsmodeller, t ex Sjöbrings modell [522] och den modell som nyligen 
lanserats av Cloninger, the Tridimensional Personality Model [116]. 
Cloningers personlighetsfaktorer mäts vanligen med personlighets-
 inventoriet Tridimensional Personality Inventory (TPI), som också finns 
översatt till svenska. Dessa faktorer återfinns också i det i Sverige kanske 
oftast använda personlighetsformuläret Karolinska Scales of Personality 
(KSP) och dess efterföljare Swedish Universities Scales of Personality 
(SSP) [228]. Också i ett av de i USA mest använda personlighetsfor-
mulären, Costa och McCraes Neuroticism, Extraversion, Openness 
Personality Inventory (NEO-PI), som avspeglar den så kallade femfaktor-
modellen för personlighet, ingår en faktor Neuroticism, (de övriga fyra 
är Extraversion, Openness, Agreeableness, och Conscientiousness) [377]. 
Ett svenskt personlighetsformulär som utgår från femfaktormodellen är 
HP5 inventoriet [228].

Negativ affektivitet (neuroticism)
Bland de överordnade personlighetsdragen förefaller Neuroticism-
dimensionen vara mest relevant för utvecklingen av depression. 
Neuroticism kan beskrivas som en tendens till att lätt uppleva negativ 
emotionalitet, hög grad av obehagskänslighet och en tendens till att 
lätt reagera med ångest och ängslan i olika situationer. 

Deprimerade patienter har regelmässigt förhöjda scores på olika mått på 
negativ affektivitet eller neuroticism [171,178]. Negativ affektivitet är 
förhöjd också hos tidigare deprimerade patienter [449], och har också 
visat sig predicera insjuknande i depression hos tidigare friska högrisk-
individer (anhöriga till deprimerade) [258]. Kendler och medarbetare 
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har i en mycket intressant tvillingstudie visat att det finns en gemensam 
genetisk bakgrund till depression och neuroticism [297]. Det finns över-
tygande belägg för att hög neuroticism är relaterad till sämre prognos av 
depressionen och sämre behandlingsresultat [256]. Intressant nog tycks 
hög neuroticism predicera sämre behandlingsresultat oavsett vilken typ 
av behandling som givits (psykoterapi, avslappning, läkemedel) [560].

Extraversion
Även extraversion, som också hör till de centrala överordnade person-
lighetsdimensionerna, tycks vara relaterat till depression men i omvänd 
riktning mot neuroticism, så att depression är relaterat till låg extra-
version [579]. Detta är föga förvånande, eftersom extraversion inte 
bara innebär en ”utåtvändhet”, en förmåga att socialisera med andra, 
utan också förmåga till hedonism, att uppskatta, avnjuta och ta för sig 
av tillvarons glädjeämnen [114]. En låg kapacitet för hedonism är ett 
personlighetsdrag som kan ha betydelse för utveckling av depression och 
oförmågan att uppleva positiva affekter är också central i depressions-
upplevelsen och ett av huvudkriterierna i DSM-diagnostiken av en akut 
depressionsepisod [384].

Beroende
Beroende, framför allt interpersonellt beroende, beskrivs ofta som karak-
teristiskt för deprimerade patienter i den kliniska litteraturen [255]. 
Hirschfeld och medarbetare har konstruerat ett frågeformulär, the 
Interpersonal Dependency Inventory (IPD), för att mäta olika aspekter 
av beroende [257]. IPD har använts i några stora amerikanska studier 
och en av dess subskalor, ”emotional strength” (som förefaller ha en del 
gemensamt med neuroticism) skilde mellan friska och deprimerade, även 
efter tillfrisknandet, och hade ett viss prediktivt värde för insjuknande 
hos högriskpersoner (släktingar till deprimerade) [260]. I populations-
baserade tvillingstudier har IPD visat sig vara en riskfaktor för egentlig 
depression, men IPD påverkas också av depressionen som sådan [501].

Begreppet interpersonellt beroende påminner om Becks sociotropi som 
diskuteras nedan.
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Kognitiv stil (autonomi, sociotropi)

Beck beskrev 1983 två personlighetstyper, som han ansåg vara av bety-
delse både för uppkomsten av en depression och för dess symtomatologi, 
och även för vilka problem som kunde förväntas uppstå i behandlingen 
[51]. ”Sociotropi” har mycket gemensamt med beroende och avser 
en benägenhet att fästa stor vikt vid nära relationer för trygghet och 
behovstillfredsställelse, och en känslighet för avvisande. Den sociotropa 
personen söker närhet och finner tillfredsställelse i att ta emot hjälp. 
”Autonomi” beskriver människor som är mindre beroende av andras 
värderingar, som ofta har en egen, hög, moralisk standard för sig själva, 
som är handlingsorienterade, som gör saker snarare än att fundera över 
dem. Den autonoma personen tar inte gärna emot hjälp och drar sig 
undan om han (enligt Beck är autonom personlighet vanligare hos män) 
blir deprimerad. Beskrivningarna påminner en hel del om en gammal 
depressionsklassifikation, autonom–reaktiv depression, som Beck också 
hänvisar till [214,293]. De har också uppenbara beröringspunkter med 
dimensionerna i anknytningsstil enligt Attachment Style Questionnaire 
[181], speciellt ”need for approval” (sociotropi) och ”relationships second-
ary to achievement” (autonomi), vilket är speciellt intressant eftersom 
just dessa ASQ-dimensioner är relaterade till depressivitet [547].

Något djupare intryck förefaller beskrivningen av dessa personlighets-
typer dock inte ha gjort i depressionslitteraturen. De nämns inte i senare 
översikter av personlighetspsykologi och inte heller i vanliga läroböcker i 
kognitiv terapi. 

Alexitymi
Alexitymi är ett personlighetsdrag som ursprungligen beskrevs av psyko-
dynamiskt orienterade forskare och som bokstavligen betyder att ”sakna 
ord för känslor” [412,516]. Alexityma personer anses ha problem med att 
uppleva och uppfatta, liksom med att uttrycka sina egna emotioner och 
de uppfattas också som fantasilösa, socialt konforma och nyttoinriktade. 
Beskrivningen påminner i någon mån om Becks ”autonoma” personlig-
hetstyp. 

Scores på alexitymiskalor (det är framför allt Toronto Alexithymia Scale, 
TAS [559] som använts) tenderar att vara höga vid depression, men 
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liksom med andra personlighetsskalor har man ställt sig frågan om det 
beror på en överlappning mellan items i skalan och depressionssymtom. 
Finska psykiatrer har speciellt intresserat sig för alexitymi vid depression 
och konkluderar att överlappningen är stor, vilket delvis kan bero på 
TAS egenskaper [253,496]. Intressant, med tanke på den ursprungliga 
tanken att alexitymi var mest karakteristiskt för patienter med psyko-
somatiska problem, är att hög alexitymi hos patienter med egentlig 
depression var förenat med fler somatiska symtom [504].

Personlighet och behandlingsföljsamhet
En aspekt av personlighet och dess relation till depression som inte 
studerats i den utsträckning den förtjänar är personlighetens betydelse 
för behandlingsföljsamheten. Ekselius och medarbetare har nyligen visat 
att patienter som att döma av plasmakoncentrationsmätningar av läke-
medel inte följde behandlingsordinationerna hade högre nivåer av sensa-
tionssökande, ett personlighetsdrag som är besläktat med impulsivitet 
[163].

Utlösande faktorer
Stress och negativa livshändelser
Att omskakande och smärtsamma livshändelser kan ge upphov till 
depression är ett välkänt faktum sedan urminnes tider 11 och som har 
belagts i empirisk forskning ett flertal gånger i modern tid (t ex av 
Paykel [442]).

Socialpsykologen Brown i London har ägnat decennier åt ett nog-
grant studium av vilka levnadshändelser som kan utlösa depressioner. 
Med hjälp av en speciellt utvecklad intervjuteknik undersöker han hur 
olika negativa händelser, samt den tolkning som vederbörande gör av 

11 Se t ex Jobs bok i Bibeln! ”Varför skulle den olycklige skåda ljuset? Ja, varför gives liv åt dem 
som plågas så bittert, åt dem som vänta efter döden, utan att den kommer, och spana däref-
ter mer än efter någon skatt…” Job 3:20-21. ”Reaktiva” depressioner finns beskrivna redan 
hos Aretaeus av Kappadocien som verkade under första århundradet e Kr [27]. Aretaeus var 
den förste som beskrev bipolära tillstånd som han uppfattade som orsakade av kroppsliga 
störningar.
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deras innebörd, kan bidra till att framkalla depressiva tillstånd. Framför 
allt har han undersökt kvinnor i en Londonförort och hans senare stu-
dier har gjorts med prospektiv teknik vilket gör det möjligt att uttala sig 
om orsakssammanhang på ett helt annat sätt än vad som varit möjligt i 
tidigare tvärsnittsstudier [92].

Så mycket som 90 procent av alla depressiva episoder hos de kvinnor 
Brown undersökt har föregåtts av en negativ livshändelse av någon typ. 
Det är framför allt fyra aspekter på negativa upplevelser som är av 
betydelse: förödmjukelse, en upplevelse av att vara låst och inte kunna 
komma undan, förlust (t ex genom separation eller dödsfall) och hot 
(gentemot ens egen livssituation, t ex efter en förlust). Enbart förlust, 
eller enbart hot, är oftast inte depressionsframkallande, men om situa-
tionen också innebär en förödmjukelse, eller en upplevelse av att vara 
låst och inte kunna agera, är effekterna svårare. Om den negativa livs-
händelsen drabbat ett område som är av stor betydelse för kvinnan blir 
risken större. 

Trots de starka samband som Brown finner mellan negativa livshändel-
ser och depression, förblir dock merparten (fyra femtedelar) av de kvin-
nor som drabbats friska. För att förklara detta tillgriper Brown begreppet 
”sårbarhet” (vulnerabilitet) som han ger en exklusivt psykologisk inne-
börd. De två sårbarhetsfaktorer han framför allt räknar med är ett 
”negativt psykologiskt index”, dvs en låg självkänsla eller självvärdering, 
och ett ”negativt omgivningsindex” vilket innebär övervägande negativ 
interaktion i vederbörandes hem. Om en negativ livshändelse som inne-
bär förödmjukelse eller låsthet drabbar någon där båda dessa index är 
negativa, stiger risken för depression till 50 procent. 

Brown har också studerat betydelsen av ogynnsamma barndomsförhål-
landen, framför allt med avseende på fysiska och sexuella övergrepp. 
Om sådana barndomsförhållanden hade förelegat, ökade risken för 
kronicitering (duration 1 år eller längre) till 50 procent, jämfört med en 
sjättedel hos de övriga kvinnorna.

Intressant nog är betydelsen av negativa livshändelser mycket mindre 
markant hos definierade psykiatriska patienter, som Brown också stu-
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derat, framför allt hos dem som haft tidigare episoder [93]. Detta stäm-
mer väl med den kliniska iakttagelsen, som också bekräftats empiriskt 
[194], att utlösande faktorer ofta är allt mindre tydliga allt eftersom fler 
depressionsepisoder tillstöter. Brown föreslår att detta kan hänga ihop 
med ”kindling”-fenomen, i analogi med vad som föreslagits för bipolära 
tillstånd [461].

Det finns emellertid ingen som helst anledning att ställa en etiologi 
i form av stressande livshändelser i någon sorts motsatsställning till 
en genetisk etiologi. Kendler och medarbetare har t ex visat att kvin-
nor med en genetisk belastning för depression rapporterade utlösande 
stressande livshändelser före en depression i högre grad än kvinnor som 
inte hade någon genetisk belastning [296]. Tendensen att råka ut för 
stressande livshändelser är i sig delvis under genetisk kontroll [91,456]. 
Således är genetiska faktorer viktiga både för om man drabbas av stres-
sande livshändelser (kanske via ett inflytande på personligheten) och 
även för känsligheten för sådana händelser. Hur länken mellan gene-
tiken och ett övermått av stressande livshändelser ser ut är inte känt, 
men det förefaller rimligt att vissa individer pga sin till stor del genetiskt 
betingade personlighet har större tendens än andra att ”råka ut för” 
sådana händelser. Intressant nog har nyligen ett samband beskrivits 
mellan Eysencks personlighetsvariabel ”Psychoticism” (som bl a avspeg-
lar tendenser till impulsivitet, obetänksamhet och hänsynslöshet) och 
såväl depressivitet som ett ökat antal stressande livshändelser [452].

Arbetsrelaterad stress
Arbetet utgör en stor del av den moderna västerländska människans 
vakna tillvaro, i våra dagar för såväl kvinnor som för män, men trots 
detta är det först ganska sent som den arbetsrelaterade stressen uppmärk-
sammats som en potentiellt depressionsframkallande faktor. I Sverige 
har problemet med arbetsrelaterad stress och depression blivit alltmer 
akut genom de ökande sjukskrivningstalen för depression sedan 1997. 
Kliniska studier av långtidssjukskrivna visar att den absoluta merpar-
ten (mer än 85 procent) av dem som långtidssjukskrivits för en affektiv 
diagnos i något skede av sin sjukdom fyllt DSM-IV-kriterier för egentlig 
depression [625,627]. Merparten anser att arbetet är en viktig utlösande 
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faktor och efter ingående intervju visar det sig att arbetet är den enda 
klart identifierbara utlösande faktorn i en stor andel av fallen. 

Tennant har nyligen sammanfattat den vetenskapliga litteraturen på 
området och finner att arbetet är en allt viktigare stressfaktor i hela den 
industrialiserade västvärlden [564]. Det finns en omfattande forsk-
ning kring arbetsrelaterad stress och dess hälsokonsekvenser, men den 
omfattar väsentligen somatisk ohälsa [345,346]. Den psykiska ohälsan 
kommer sannolikt att bli allt viktigare, att döma av data från Sverige, 
Holland och många andra länder [506]. Den arbetspsykologiska forsk-
ningen använder sig gärna av termen ”burnout”. Fenomenologin vid 
”burnout” har starka beröringspunkter med depression. På svenska har 
en arbetsgrupp inom Socialstyrelsen nyligen föreslagit att termen ut-
mattningssyndrom ska användas för tillstånd av kronisk stressrelaterad 
psykisk ohälsa som inte fyller kriterier för depression. För en fördjupad 
diskussion av problematiken hänvisas till Socialstyrelsens kunskapsöver-
sikt i ämnet [625]. 

Socioekonomiska faktorer
Socioekonomiska problem och lågt socioekonomiskt status (SES) har 
sedan länge förknippats med psykisk ohälsa. Lorant och medarbetare 
visar i en metaanalys av 51 studier en signifikant ökad risk för depres-
sion hos individer med låg SES (OR 1,81) [358]. En mycket stor studie 
[432], omfattande drygt 18 000 patienter från husläkarmottagningar 
i Hampshire visade t ex att arbetslöshet och att vara bosatt i ett socialt 
underprivilegierat område var för sig predicerade förekomst av depres-
sion (mätt med frågeformuläret HAD, [617]). 

Missbruk
Alkohol
Att människor med alkoholproblem ofta nog har depressiva symtom är 
välkänt för kliniskt verksamma psykiatrer och alkoholläkare och även 
belagt i empirisk forskning [437]. Det finns också ett statistiskt sam-
band mellan alkoholism och depressionsdiagnos, som tydligt framgår ur 
de stora epidemiologiska studier som beskrivits tidigare. Vad som inte 
framgår ur punktstudier är orsakssambanden. Leder alkoholberoende till 
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ökad risk för depression, eller leder kanske depression till ökad risk för 
alkoholproblem? Den uppföljning efter 1 år som gjordes av ECA-studien 
gjorde det möjligt att belysa den frågan genom att undersöka risken att 
nyinsjukna i depression respektive alkoholrelaterad sjukdom om man 
diagnostiserats med den andra sjukdomen vid första undersökningstill-
fället [480]. Resultaten visar en signifikant överrisk att utveckla depres-
sion för olika nivåer (låg, medium, hög) av alkoholrelaterade symtom 
(1,66, 3,98 respektive 4,32 för kvinnor; 1,19, 2,49 och 2,12 för män) [215]. 
Det starkare sambandet för kvinnor visades också i en annan prospektiv 
populationsstudie från Kanada [576].

Cannabis
Att cannabisbruk är förknippat med ökad risk för psykoser, speciellt 
schizofreni, har bekräftats i upprepade studier från Sverige [16,616] och 
andra länder [575]. På senare tid har det också kommit rapporter om att 
cannabisbruk är en riskfaktor för depression och ångest hos ungdomar 
[475]. 

Den stora frågan som dessa studier ger upphov till är om cannabisbruket 
ska uppfattas som ett försök till självmedicinering, eller om det faktiskt 
ger upphov till psykopatologi. Den frågan har belysts i en studie av 
Bovasso, som använde sig av data från the Epidemiological Catchment 
Area study (ECA-studien) och identifierade alla i Baltimoredelen av 
ECA som aldrig varit deprimerade (N=849) och alla som aldrig miss-
brukat cannabis (N=1 837) vid den första undersökningen 1980 [82]. 
I uppföljningen (1994 och 1996) visade sig de som tagit cannabis ha en 
fyrfaldig ökning av risken för depression, medan det inte förelåg någon 
överrisk för senare cannabismissbruk för dem som var deprimerade vid 
basundersökningen. Således fann man inga som helst stöd för självmedi-
cineringshypotesen, utan data stöder antingen att cannabis förorsakade 
depressionen, eller också att det fanns gemensamma underliggande fak-
torer som först gav upphov till cannabisbruket och därefter till depres-
sion. Samma fråga belystes av Patton och medarbetare, som kom till 
samma resultat i en australiensisk kohortstudie av ungdomar som under-
söktes vid sju olika tillfällen [441].
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MDMA (Ecstasy)

3,4-metylendioxymetamfetamin (MDMA), vanligen kallat ecstasy, är 
en så kallad partydrog, som ger upphov till känslor av välbehag, ökad 
känsla av kontakt och empati med andra och ökad energi. Det har 
föreslagits att MDMA ska föras till en ny klass av kemiska substanser 
som ska kallas ”entactogener”, vilket är en grekisk ordnybildning som 
syftar på att ”bli berörd på insidan” [415]. MDMA tömmer ut seroto-
nin ur hjärnans serotoninneuron, vilket troligen svarar för den akuta 
berusningseffekten, men åstadkommer sedan toxiska effekter på sero-
toninneuronen, som kan registreras såväl på försöksdjur som på män-
niskor [471]. Några dagar efter intag av MDMA blir många användare 
dysforiska och får ökade depressionssymtom (speciellt kvinnor) och 
ökad aggressivitet och irritabilitet (båda könen) [588]. Effekterna på 
serotoninsystemet tycks kunna kvarstå så länge som 1 år efter sista intag 
av MDMA [209] och lätta depressionssymtom har också beskrivits en 
längre tid efter sista MDMA-intag [364]. Med all reservation för att det 
kan vara svårt att få reliabla uppgifter från droganvändare, som sällan 
håller sig till ett enda medel (cannabis t ex kan ju också ge upphov till 
depressionssymtom), så är uppgifterna ändå rätt alarmerande och behö-
ver följas upp. En bestående svaghet i serotoninsystemet kan kanske 
utgöra en faktor som påverkar motståndskraften i framtida stressitua-
tioner.

Kroppsliga påfrestningar
Skallskador hos män medför en ökad risk för depression visade en studie 
av veteraner från andra världskriget (oddskvot 1,54). Ju svårare skallska-
dan var, desto större var depressionsrisken under de kommande 50 åren 
[183].

Många kliniker har uppfattningen att influensa och andra virusinfek-
tioner ofta ger upphov till depression i efterförloppet. Den vetenskapliga 
litteraturen på området är dock begränsad [97,519]. 

Diet
Att dieten skulle kunna vara av betydelse för humöret och även för 
uppkomsten av depressionstillstånd är en urgammal tanke, som åter-
finns såväl hos Hippokrates som i icke-västerländsk medicin (indisk 
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Ayurvedisk medicin, traditionell kinesisk medicin). På senare tid har 
det börjat komma vetenskapliga rapporter som antyder att dieten kan 
ha betydelse för emotionaliteten, både hos människor och djur. Även 
om omfattningen av denna forskning ännu är liten, är intresset uppen-
barligen stigande, bland annat pga de terapeutiska möjligheterna [444]. 
Det är framför allt två aspekter som tilldragit sig intresse: fetter, framför 
allt fleromättade fettsyror, och socker.

Fetter
Mot slutet av 1900-talet publicerades ett antal rapporter som antydde 
att den reduktion av fettintaget som allmänt rekommenderades och 
som syftade till att minska dödligheten bl a i hjärt–kärlsjukdomar, 
också kunde ha ogynnsamma effekter i form av en ökad suicidalitet 
[403]. Flera epidemiologiska studier talar också för att låga kolesterol-
nivåer kan vara förenade med ökad suiciddödlighet [350,620] eller med 
ökade depressionssymtom [266,542]. 

Även om sambandet med suicidalitet inte kunnat säkerställas [404], så 
väckte iakttagelserna ändå ett intresse för betydelsen för hur beteendet 
kunde påverkas av en fettreducerad diet. I apförsök visade sig en fettre-
ducerad kost ge signifikant ökad aggressivitet [287], möjligen beroende 
på effekter på serotoninsystemet [402]. I ett mycket välkontrollerat 
experiment med fettreducerad (25 procent av energiinnehållet) respektive 
fettrik (41 procent av energiinnehållet) kost visade sig friska frivilliga för-
sökspersoner uppleva en signifikant ökning av ilska och fientlighet efter 
1 månad på fettfattig kost [585].

År 1998 beskrev Hibbeln [250] ett starkt omvänt lineärt samband 
mellan depressionsförekomst (med data hämtade ur en multinationell 
epidemiologisk studie av Weissman och medarbetare [581] och fiskkon-
sumtion (dvs de länder där man äter mycket fisk hade lägre förekomst av 
depression). Hibbeln, som intresserat sig för betydelsen av fria fettsyror 
för neurotransmission och beteende, tolkade fyndet som relaterat till den 
högre tillgängligheten av omega-3-fettsyror hos fiskätare. Senare kunde 
Tanskanen och medarbetare i en epidemiologisk studie med 3 204 fin-
ländare visa att de som sällan (mindre än 1 gång i veckan) åt fisk hade 
signifikant ökad risk att ha depressiva symtom (oddskvot 1,31) [558].
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Socker

Westover och Marangell använde en liknande teknik som Hibbeln i 
undersökningen av fiskkonsumtion och depressionsförekomst [591]. 
De jämförde konsumtionen av raffinerat socker i sex länder med depres-
sionsförekomsten, återigen på grundval av Weissmans data [581], och 
fann en häpnadsväckande korrelation på 0,95 (dvs hög depressionsföre-
komst i länder med hög sockerkonsumtion), ett resultat som ännu inte 
syns varken ha kommenterats eller reproducerats i forskningslitteraturen.

Läkemedel
Det finns många fallbeskrivningar av depressioner som sannolikt utlösts 
av läkemedel som givits för andra sjukdomar. Men det finns inte mycket 
epidemiologisk forskning kring dessa frågor. Litteraturen kring depres-
sion som biverkan av läkemedelsbehandling har sammanfattats av Long 
och Kathol [357]. De studier som ligger till grund för deras översikt har 
vanligen undersökt depressiva symtom, i bästa fall med hjälp av skatt-
ningsskalor, men mer sällan använt diagnostiska instrument.

Blodtryckssänkande läkemedel
Behandling med det blodtryckssänkande och psykosdämpande läke-
medlet reserpin gav ibland upphov till djupa depressioner, som ibland 
kunde leda till självmordsförsök. Den depressiogena effekten av reserpin 
är väl belagd och förefaller vara dosberoende [221].

Det finns enligt Long och Kathol stöd för att betablockerare (proprano-
lol) kan ge upphov till depressionsliknande tillstånd, medan beläggen för 
depression vid annan antihypertensiv behandling är mer osäkra [357].

Hormoner
Depression är en väl känd biverkan vid behandling med glukokortikoider. 
I likhet med ACTH kan de ge upphov till såväl depression som hypo-
mani och psykotiska tillstånd. Anabola steroider har beskrivits ge depres-
sion i ett visst antal fall även om andra biverkningar tycks vara vanligare. 
Det saknas enligt Long och Kathol säkra belägg för att p-piller skulle ge 
upphov till depressiva syndrom. 
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Östrogenreceptorblockeraren tamoxifen, som används vid bröstcancer, 
har misstänkts kunna ge depression som biverkan. En mycket välgjord 
prospektiv dubbelblind, placebokontrollerad studie kunde dock inte 
visa någon ökad depressionsgrad (mätt med CES-D) hos de tamoxifen-
behandlade kvinnorna under de 5 år studien pågick [137]. 

Övriga läkemedel
Bland de övriga läkemedel som eventuellt kan ge depression som biver-
kan har nämnts H2-receptorblockerare, där dokumentationen är svag. 
Samma gäller antikonvulsiva läkemedel, där den aktuella biverkan 
snarare torde vara sedation än depression. Levodopa misstänks kunna 
ge upphov till depression vid parkinsonbehandling, något som är svårt 
att belägga mot bakgrund av hur vanligt det är med depression vid 
Parkinsons sjukdom. 

Isotretinoin (Roaccutan®) som används vid svår acne, har associerats 
med såväl depression som självmordsförsök. Några säkra belägg för sam-
bandet finns ännu inte, däremot ett antal fallbeskrivningar. 

Läkemedelsbehandling hos gamla
Som redan nämnts, är det ont om epidemiologiska studier av depression 
som läkemedelsbiverkan. Det finns dock en grupp människor där en 
sådan populationsstudie genomförts och det är gamla människor, som 
ju dels har fler sjukdomar och tar fler mediciner, och även har en förhöjd 
risk att drabbas av så kallad minor depression. Dhondt och medarbe-
tare [145] analyserade data från LASA-studien (the Longitudinal Aging 
Study Amsterdam), som omfattar 2 646 mycket välundersökta äldre 
personer där depressionsgrad mätts med CES-D [467] och läkemedels-
konsumtionen undersökts vid hembesök och intervju. Efter korrektion 
för andra faktorer som kan vara associerade med depression hos gamla 
(t ex kön, kroppslig ohälsa, socioekonomiskt status, socialt stöd, och 
personlighet) befanns åtta grupper av läkemedel ha ett statistiskt signi-
fikant samband med depression. Bland dessa finns oselektiva betablock-
erare, där associationen finns kvar och är stark även efter att patienter 
med hjärtsjukdom (som ju kan öka depressionsrisken) har uteslutits. 
Också kalciumantagonister, kortikosteroider och bensodiazepiner fanns 
på denna lista. Däremot försvann associationen med ACE-hämmare och 
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med antiinflammatoriska läkemedel (NSAID) efter korrektion för andra 
faktorer som kan framkalla depression.

Skyddsfaktorer

Fysisk aktivitet

Att fysisk aktivitet skulle kunna ha en gynnsam effekt på depressioner 
har man misstänkt mycket länge och vetenskaplig forskning på området 
har bedrivits i flera decennier. Trots detta fann en nyligen publicerad 
översikt och metaanalys av Lawlor och medarbetare att den eventuella 
antidepressiva effekten av fysisk träning ännu inte kan anses vara veten-
skapligt belagd, mest beroende på metodologiska svagheter i de publice-
rade studierna [335]. 

Huruvida fysisk träning skulle kunna ha en skyddande effekt gent-
emot depression är inte heller känt. Det tycks dock vara helt klart att 
fysisk träning medför en tillfällig höjning av stämningsläget [330,331]. 
Effekten tycks kunna bli bestående under en längre tid [150]. En finsk 
populationsstudie [246] omfattande 3 403 personer visade att de som 
tränade 2–3 gånger i veckan hade färre depressionssymtom, mätta med 
Beckskalan [48,52]. Detta skulle möjligen kunna tolkas som stöd för en 
depressionsförebyggande effekt.

Socialt stöd

Socialt stöd – definierat som det mått av emotionell uppbackning, kon-
kret hjälp och tillgång till information som en människa kan påräkna 
från sitt sociala nätverk – är en faktor vars betydelse för depressioner 
man började uppmärksamma på 1970-talet [443]. Socialt stöd är på 
många sätt förknippat med social stress och omvälvande livshändelser. 
Separationer och dödsfall innebär ofta att det sociala nätverket försva-
gas eller trasas sönder vilket inte bara är en påfrestning i sig utan också 
minskar tillgången till socialt stöd. En av de hypoteser som lanserats för 
hur socialt stöd kan påverka psykisk ohälsa gäller just stödets funktion 
som buffert vid traumatiska händelser eller situationer [565]. En alterna-
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tiv hypotes antar att brist på socialt stöd har en direkt sjukdomsalstrande 
effekt i sig, även i frånvaro av andra stressfaktorer [22]. 

Det finns könsskillnader i socialt stöd. Kvinnor upplever oftare än män 
att de får ett dåligt socialt stöd under en depressionsperiod. Kvinnor är 
ofta mer vana vid att ge socialt stöd än att ta emot det och när de får 
socialt stöd kommer det mindre ofta från en make eller partner, utan 
snarare från vänner och arbetskamrater [524]. 

De studier som beskriver sambandet mellan dåligt socialt stöd och 
depression, i befolkningen och i grupper av patienter, har sammanfattats 
av Paykel [443]. De ger ett starkt stöd för att ett samband finns, som 
troligen till större delen är direkt och mer handlar om hur vederbörande 
uppfattar det sociala stödet än hur det egentligen varit i praktiken. Det 
finns endast ett fåtal studier av bipolära patienter, men det finns belägg 
för att de som har ett sämre socialt stöd i mindre utsträckning når full 
remission mellan episoderna [282].

Känsla av sammanhang (Sense of coherence)

”Känsla av sammanhang” (”sense of coherence”, SOC) är ett begrepp 
som skapades av Antonovsky i syfte att beskriva och förklara det han 
kallar för ”salutogenes”, dvs varför vissa människor förblir friska och 
harmoniska trots vidriga omständigheter [33]. Antonovsky uppfattar 
SOC som en egenskap som utvecklas successivt under ungdomen och 
som inte förändras särskilt mycket efter 30-årsåldern. De väsentliga 
komponenterna i SOC är begriplighet, hanterbarhet och meningsfull-
het. En individ med en stark känsla av sammanhang uppfattar alltså 
omvärlden som förståelig och förutsägbar, som möjlig att hantera och 
ingripa i, och som meningsfull och angelägen. De tre dimensionerna 
är mycket högt korrelerade. SOC mäts vanligen med hjälp av frågefor-
mulär [34]. Den svenska versionen går under namnet KASAM och har 
använts i ganska stor utsträckning inom omvårdnadsforskningen [333]. 
Hög KASAM antas medföra motståndskraft mot olika typer av ohälsa 
och mot depressiva symtom. 
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De studier som mätt korrelationer mellan SOC och depression finner 
genomgående höga negativa korrelationer [210]. De flesta av dessa stu-
dier avser inte patienter med klinisk depression, men det finns undantag, 
t ex en studie av patienter med egentlig depression, där korrelationen 
mellan SOC och Becks depressionsskala var hög [106]. Studerar man 
ordalydelsen i SOC-formulären finner man att de mycket påminner 
om sådana upplevelser som de flesta deprimerade patienter känner igen, 
fastän med omvända förtecken – upplevelsen av meningslöshet, den 
egna oförmågan att hantera omvärldens krav, och oförmågan att mobili-
sera något intresse för den. Detta leder naturligt till frågan om SOC och 
de olika depressionsskalorna kanske mäter samma dimension, snarare 
än som man trott att låg SOC skulle predicera depression. Det finns 
flera sätt att undersöka detta. Ett är att som Schnyder och medarbetare 
undersöka stabiliteten av SOC under längre tid [509]. Deras under-
sökning visade att även om SOC var relativt stabil under en period av 
6–12 månader, så kunde en livshotande olyckshändelse medföra föränd-
ringar. En annan är att undersöka om hög SOC skyddar mot depression 
i en svår psykosocial situation. En sådan empirisk studie gjordes av 
Amirkhan och Greaves [13] och gav visst stöd för att hög SOC förutsa 
lägre depressionsgrad (mätt med CES-D [467]). Den mest kritiska stu-
dien, nämligen om en effektiv behandling av depression med läkemedel 
eller elbehandling också höjer SOC, tycks ännu inte ha genomförts.

Robusthet (hardiness) och självförtroende (self-efficacy)

Känsla av sammanhang är besläktat med flera andra begrepp från 
personlighets- och socialpsykologin, t ex begreppet ”hardiness” (ungefär-
ligen ”tuffhet”, motståndskraft). Kobasa beskriver fyra komponenter av 
”hardiness”, nämligen stark självkänsla, en upplevelse av meningsfullhet, 
en attityd av att omgivningen är påverkbar, och en intern ”locus-of-
control”, egenskaper som onekligen påminner mycket om Antonovskys 
tre dimensioner [316]. En högre grad av ”hardiness” har i empiriska 
undersökningar visat sig medföra lägre grad av ohälsa, både mental och 
kroppslig, i anslutning till påfrestningar [317,514]. 

Ett annat besläktat begrepp är Banduras ”self-efficacy”, som väl när-
mast kan översättas som ”självförtroende”, och som avser en övertygelse 
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om att man har förmågan att klara av en påfrestning eller uppnå sina 
mål [40]. Enligt Bandura kan en låg ”self-efficacy” leda till känslor av 
depression och förtvivlan, och det finns ett antal empiriska undersök-
ningar som talar för ett samband [41]. En mycket intressant och mer 
dynamisk bild av hur detta samband kan se ut ges av Maciejewski och 
medarbetare, som har gjort en så kallad ”path analysis” av data från 
2 858 individer som undersökts vid två tillfällen med bl a mått på ”self-
efficacy”, negativa livshändelser och depression [363]. Den bild som 
framtonar är en ond cirkel, som börjar med en negativ livshändelse, 
som hos en individ som har en låg ”self-efficacy” leder till en depression. 
Denna första depression medför sedan att individen blir mer sårbar för 
upplevelsen av framtida negativa livshändelser, som i sin tur ytterligare 
underminerar självförtroendet. Detta kan så småningom medföra ytter-
ligare depressioner och så fortsätter den onda cirkeln.

Religiositet

Det finns vissa belägg för en hälsofrämjande effekt av ett religiöst enga-
gemang, och det har också hävdats att religiositet kan ha en skyddande 
effekt mot depression [372]. Det finns belägg för att detta kan vara 
sant, men bara i vissa sammanhang. I ett europeiskt samarbetsprojekt 
visades att bland äldre romersk–katolska kvinnor var kyrksamhet för-
knippad med lägre frekvens av depression [87]. Men saken är långt mer 
komplicerad än så. Om man går i kyrkan eller inte är bara en aspekt av 
religiositet och i flera översiktsartiklar från senare tid framhävs behovet 
av mer nyanserade studier av olika aspekter av religiöst engagemang 
[322,378]. De fåtal sådana studier som genomförts antyder att ett socialt 
religiöst liv kan vara depressionsförebyggande, medan vissa andra typer 
av religiositet kan vara depressiogena. Privatreligiositet tycks vara mindre 
relevant i depressionssammanhang [37,378]. 

Hur komplicerade samband det kan röra sig om framgår av Miller och 
medarbetares uppföljning av deprimerade barn med friska kontrollbarn 
[395]. För de kvinnor som inte varit deprimerade som barn innebar ett 
personligt religiöst engagemang ett skydd mot depression i vuxen ålder, 
medan samma typ av engagemang kraftigt ökade risken för vuxen-
depression för de kvinnor som varit deprimerade som barn. För män 
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som varit deprimerade som barn var risken att bli deprimerad som vuxen 
signifikant mindre för dem som var katoliker jämfört med protestanter, 
medan detta saknade betydelse för dem som inte varit deprimerade som 
barn. Uppenbarligen krävs det fler och mer ingående undersökningar 
innan några mer definitiva slutsatser kan dras om religiositetens eventu-
ella depressionsförebyggande effekt. Sådana undersökningar bör givetvis 
också inkludera andra religioner än de kristna och andra typer av socialt 
och ideellt engagemang än det religiösa.

Placeboeffekter i depressionsbehandling
För några år sedan utbröt en hetsig diskussion i den amerikanska 
psykologföreningens internettidskrift Prevention, där två psykologer, 
Kirsch och Sapirstein, publicerat ett försök att uppskatta den relativa 
storleksordningen mellan effekter av det naturliga sjukdomsförloppet, 
den antidepressiva effekten av olika läkemedel och placeboeffekten vid 
depression [313]. Som den efterföljande diskussionen på nätet visade, 
fanns många metodologiska frågetecken i författarnas metaanalys av 
19 kliniska placebokontrollerade prövningar, där skattningen av förlopps-
effektens storlek gjordes på basen av andra kontrollerade prövningar av 
psykoterapi vid depression. Resultaten av Kirsch och Sapirsteins sam-
manställning var emellertid minst sagt uppseendeväckande: medan anti-
depressiva och det naturliga förloppet svarade för vardera en fjärdedel av 
effekten, förklarade placeboeffekten inte mindre än hälften av förbätt-
ringen. ”Can placebo be the cure?” var rubriken på en kommenterande 
artikel kring frågan i Science året därpå [172]. 

Andrews tog upp frågan i en ledare i British Journal of Psychiatry, och 
kunde visa att placeboeffekterna just vid depression var utomordentligt 
stora, som framgår av Tabell 7 [18]. 
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Tabell 7 Effektstorlekar (standarddeviationsenheter) av placebo och  
aktiv läkemedelsbehandling vid några psykiatriska tillstånd.

Diagnos Placebo,  Aktiv behandling,  Placeboeffekt, 
 effektstorlek effektstorlek procent av 
   behandlingseffekt

Depression 0,93 1,54 60

Generaliserad ångest 0,71 1,32 53

Agorafobi 0,35 1,5 23

Tvångssyndrom 0,23 1,08 21

Schizofreni 0 0,89

Andrews [18].

Placeboeffekter av denna storleksordning väcker onekligen många 
frågor. En fråga är naturligtvis hur det kan komma sig att en sjukdom 
där man så lätt kan få positiva resultat med placebo samtidigt är så 
invalidiserande och ger upphov till så stora mått av lidande, dysfunk-
tion och sociala konsekvenser inte bara för individen själv utan också 
för anhöriga, kanske framför allt barnen. Är det möjligen så att det som 
mäts i kliniska prövningar, som ju vanligen är symtomförbättring under 
mycket begränsad tid, helt enkelt inte är ett relevant mått på depressions-
sjukdomen? Eller är det så att det som ter sig som en placeboförbättring 
till stor del är ett resultat av ett naturligt fluktuerande förlopp? Om 
den vanliga durationen av en depression är 3 månader och patienterna 
inte kommer till behandling omedelbart, förefaller det sannolikt att 
många spontana remissioner hinner inträffa under en prövning som 
pågår minst 6 veckor. Kanske det vore rimligare att uppskatta storleks-
ordningen av behandlingseffekten på betydligt längre sikt än vad som 
idag är fallet, för att ha en möjlighet att se hur stora effekterna av själva 
behandlingen egentligen är, antingen det rör sig om läkemedel eller om 
psykoterapi.
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En andra fråga är om placeboeffektens storlek varierar mellan pröv-
ningar, och kanske mellan olika typer av depressioner. Så tycks definitivt 
vara fallet. Walsh och medarbetare har gått igenom 75 kliniska pröv-
ningar av antidepressiva med placebokontroller publicerade mellan åren 
1981 och 2000 och fann att andelen patienter som svarade på placebo 
tilltog med åren och ökade med ungefär 7 procent för varje decennium 
[573a]. Khan och medarbetare undersökte placeboeffekterna i Förenta 
Staternas Food and Drug Administrations databas, som innehåller såväl 
prövningar som visar effekt av nya läkemedel (som har större chans att 
bli publicerade i vetenskapliga tidskrifter) som sådana som inte visar 
någon skillnad (som har mycket mindre utsikt att bli publicerade) [308, 
309]. De fann att skillnaden mellan placebo och aktivt läkemedel var 
avsevärt mycket större i sådana prövningar som inkluderade patienter 
med djup depression. Ju högre svårighetsgrad, desto mindre var placebo-
reaktionen. Dessa undersökningar är mycket betydelsefulla i den dis-
kussion som fortfarande pågår om det är etiskt acceptabelt att använda 
placebo som jämförelsesubstans i prövningen av nya läkemedel. Om pla-
ceboeffekten är så variabel, så är det omöjligt att dra korrekta slutsatser 
om ett nytt medels eventuella effekt innan det har jämförts med placebo 
i en randomiserad prövning [326]. Om man i ett sådant läge förlitar sig 
på historiska kontroller, kan man råka ut för att godkänna läkemedel 
som är både ineffektiva och dyrbara, men riskerar att ges till mycket 
stora grupper av människor, vilket ter sig närmast mer oetiskt än att 
fördröja effektiv behandling för en liten grupp människor som inklude-
ras i en prövning och som har givit sitt informerade samtycke. Man kan 
också riskera att förkasta läkemedel som kanske är effektiva, men bara i 
en mindre subgrupp (t ex de svårare depressioner där placeboeffekten är 
som minst).

En tredje fråga är vad som egentligen händer, psykologiskt och fysio-
logiskt, när en patient förbättras på placebo. Intill helt nyligen har 
detta inte ansetts vara någon särskilt viktig fråga för forskningen, 
men eftersom placeboeffekter är en så viktig aspekt i all medicinsk 
behandling förefaller det högeligen angeläget att utreda den närmare. 
Nya ”imaging”-tekniker har gjort det möjligt. Funktionella och neuro-
anatomiska underlag för placeboeffekter har visats, t ex vid smärta 
[450] och vid Parkinsons sjukdom [140]. En PET-studie som mäter 
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blodflöde vid placebo eller fluoxetinbehandling av unipolärt deprime-
rade, sjukhusvårdade män har publicerats [376]. Den visar att patienter 
som förbättrats i sin depression, oavsett om det skett med fluoxetin-
behandling eller placebo (som i detta fall också inkluderade 6 veckors 
vistelse i en terapeutisk miljö och gruppterapi), hade likartade flödesför-
ändringar i vissa hjärnregioner (ökning framför allt i prefrontal hjärn-
bark och bakre cingulum, minskning i subgenual cingulum) medan 
de fluoxetinbehandlade som förbättrades hade ytterligare förändringar 
(ökning regionalt i hjärnstammen och minskning i striatum, hippocam-
pus och främre insula). Studien var liten och måste upprepas men är 
onekligen mycket intressant. 

Prevention
Att depressioner är så vanliga och så jämförelsevis sällan kommer till 
behandling, talar för att mycket vore att vinna med prevention. Såväl i 
Förenta Staterna som i Storbritannien och även i Finland och nu också 
Danmark, har man genomfört sådana preventionsprogram som framför 
allt syftat till att öka medvetenheten om depression, om riskerna men 
också om behandlingsbarheten. Dessa program har i allmänhet ej fått 
någon vetenskaplig utvärdering men har ändå oftast uppfattats som 
framgångsrika. Upplägg och resultat har sammanfattats av Agerberg i 
en bilaga till den svenska nationella folkhälsokommitténs rapport om 
psykisk ohälsa [7]. Vissa av programmen, t ex det engelska, har framför 
allt riktats mot primärvårdens läkare och följer därmed ett intressant 
svenskt exempel, nämligen den utbildningssatsning som genomfördes på 
Gotland under några år på 1980-talet [494] och som bl a medförde en 
nedgång av antalet suicid på ön [493].

Depressioner debuterar ofta i unga år och det lilla fåtal program som 
utvärderats vetenskapligt riktar sig i allmänhet till barn eller ungdomar, 
även om det finns undantag. Vanligen har man först försökt isolera 
högriskgrupper, snarare än att gå ut med prevention till alla. Det finns 
uppenbara ekonomiska skäl till att rikta preventionsprogrammen och 
sådana riktade program är också lättare att utvärdera vetenskapligt. 
En diskussion av för- och nackdelar med de båda typerna av prevention 
för barn finns hos Offord och medarbetare [422]. 
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Ett litet antal framgångsrika program har redovisats. Clarke och med-
arbetare [115] fann ett minskat antal depressionssymtom och minskat 
antal depressionsepisoder, hos barn till affektivt sjuka föräldrar som 
randomiserats till ett preventionsprogram jämfört med dem som fick 
sedvanlig behandling, och Gladstone och Beardslee [217] arbetade, 
likaledes framgångsrikt, med en likartad grupp. Seligman prövade ett 
kognitivt preventionsprogram hos collegestudenter som på grundval 
av frågeformulär ansågs vara i riskzonen för depression och fann en 
minskning av antalet medelsvåra depressioner, däremot inte av djupa 
depressioner (som var ovanliga) [513]. Seligmans forskargrupp har 
också genomfört preventionsprogram med barn från olika kulturer med 
växlande framgång [100,615]. Andrews och medarbetare sammanfat-
tar sammanlagt nio studier av prevention för barn och ungdomar och 
konkluderar att de beskrivna programmen i allmänhet fungerar [17]. 
Problemet är inte så mycket att konstruera fungerande program, som 
att få dem implementerade i större skala. Det finns ett stort behov av att 
skapa preventionsstrategier som kan användas i stora grupper och utan 
tillgång till högkvalificerad personal. Experiment med internetbaserade 
strategier är angelägna, liksom utbildning av lekmän som kan leda pre-
ventionsprogram, och försök med prevention av arbetsrelaterade depres-
sioner genom intervention på arbetsplatsen [464]. 

Kanske finns det också anledning att göra preventionsförsök som är 
avsedda inte så mycket att undvika depression, som att höja den all-
männa livskvaliteten. I detta kapitel som inleddes med en diskussion 
av den psykologiska forskningen kring vad som kan göra människor 
nedstämda och olyckliga, kan det kanske finnas skäl att avsluta med att 
påminna att det också finns en psykologisk forskning kring vilka fak-
torer som gör människor lyckliga. Seligman, mannen bakom begreppet 
inlärd hjälplöshet, har ägnat de senaste åren av sin forskarbana åt att 
försöka skapa en ”positiv psykologi”, som belyser just dessa frågor med 
vetenskaplig metodik [512]. 

Det faktum att tidig vanvård, övergrepp och otrygg anknytning tycks 
predisponera för depression visar på en ännu tidigare möjlighet för 
prevention. För att citera psykoterapiforskaren och psykoanalytikern 
Peter Fonagy: ”Vi tror kanske inte att en trygg anknytning kan ge ett 



K A P I T E L  1  •  D E P R E S S I O N S S J U K D O M A R –  H I S TO R I K ,  D I AG N O S T I K
O C H E P I D E M I O LO G I

149

säkert skydd, men blotta misstanken om att en otrygg anknytning kan 
skapa en sårbarhet, och det faktum att det är orealistiskt att tro att vi 
ska kunna skydda våra barn från alla sociala svårigheter, medför att det 
krävs av oss som ett civiliserat samhälle att vi gör allt vi kan för att und-
vika en situation där våra barn har otillräckliga psykologiska resurser 
för att hantera de svårigheter som de oundgängligen kommer att möta” 
[187]. Med andra ord, allt som görs för att barn inte ska utsättas för 
vanvård och övergrepp och för att de ska få en trygg anknytning till sina 
föräldrar, bör löna sig också i termer av färre depressioner när de blir 
vuxna, vilket i sin tur kan ge ännu färre depressioner i nästa generation. 

De flesta av de modeller för hur depressioner uppkommer som dis-
kuterats i detta kapitel visar på ett samspel mellan olika orsaker, som 
förorsakar onda cirklar. Exakt hur dessa cirklar ser ut vet vi ännu 
inte, men att de finns talar starkt för att det inte bara finns en enda 
behandling som är effektiv mot depression och inte heller en enda 
preventionsmodell. Hur det förhåller sig med var och en av de olika 
behandlingarnas effektivitet är ämnet för resten av denna bok.
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2. Antidepressiva läkemedels 
effekt vid depressionsbehandling 
i akut fas

Slutsatser
Det finns starkt stöd för att antidepressiva läkemedel har en effekt som 
är överlägsen placebo (Evidensstyrka 1).

Det finns stöd för att skillnaden mellan effekt av läkemedel och placebo 
ökar med svårighetsgraden i depressionen, och omvänt att effekten av 
antidepressiva medel är mycket liten eller obefintlig vid lätta egentliga 
depressioner (Evidensstyrka 2).

Det finns begränsat, men entydigt stöd för att läkemedelsbehandling 
har effekt vid dystymi (Evidensstyrka 2).

Det finns stöd för att amitriptylin och klomipramin har en något större 
effekt än övriga antidepressiva vid behandling av djupa depressioner på 
sjukhusvårdade patienter (Evidensstyrka 2). Den kliniska betydelsen av 
denna skillnad är dock osäker.

Vid behandling av patienter i öppenvård saknas belägg för betydelsefulla 
skillnader i effekt mellan olika antidepressiva.

Biverkningars natur och svårighetsgrad skiljer sig mellan läkemedel med 
olika verkningsmekanismer. Andelen patienter som avbryter behand-
lingen med SSRI-preparat pga biverkningar är cirka 10 procent lägre än 
för de som behandlas med tricykliska antidepressiva (Evidensstyrka 1). 

Kunskaperna om hur en depression som del i ett bipolärt syndrom ska 
behandlas är mycket begränsade.
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Många kliniskt väsentliga frågor är fortfarande obesvarade, trots det 
stora antalet studier. Centralt är bl a hur länge effekten av en påbörjad 
behandling ska inväntas innan dosen ändras eller byte görs till annat 
läkemedel. Det vore också angeläget att utröna mellan vilka preparat-
typer som ett byte kan medföra behandlingsvinst samt hur lång tid 
behandlingen måste pågå innan flertalet patienter uppnår symtomfrihet.

Inledning
Det var på 1950-talet som man upptäckte att två helt olika grupper av 
kemiska substanser hade en specifik antidepressiv effekt. Den schwei-
ziske psykiatern Roland Kuhn publicerade 1957 en artikel där han redo-
gjorde för den positiva effekten av imipramin på deprimerade patienter, 
särskilt på ”typiska, endogena depressioner” [129]. Imipramin som är 
kemiskt nära släkt med fentiazinerna, vilkas antipsykotiska effekt upp-
täckts tidigare under 1950-talet, var den första substansen i en lång rad 
medel hörande till gruppen tricykliska antidepressiva (TCA = Tricyclic 
Antidepressant). Kuhn hade redan tidigt uppfattningen att imipramin 
var ett antidepressivum och inte ett euforiframkallande medel. Den 
andra upptäckten, att några läkemedel som användes i behandlingen av 
tuberkulos, och som hörde till den kemiska gruppen hydraziner, också 
hade antidepressiva effekter, kom mer stegvis [107]. Redan 1952 rappor-
terade Delay och några andra franska psykiatrer [55] om positiva effekter 
av isoniazid på deprimerade patienter och 1953 beskrev Saltzer och Lurie 
[217] effekter av isoniazid på ångest- och depressionstillstånd. Det är 
dock amerikanske psykiatern Nathan Kline som tillskrivs upptäckten av 
den antidepressiva effekten hos de så kallade MAO-hämmarna (MAO = 
Monoamine Oxidase) [107].

De båda ursprungliga grupperna av antidepressiva medel antas utöva 
sin antidepressiva effekt via påverkan på monoaminerga neurotransmit-
torsystem i hjärnan, framför allt serotonin- och noradrenalinsystemen. 
De tidiga medlen har dock effekter på flera andra signalsubstanssystem 
och ger upphov till en rad olika biverkningar som kan hänföras till 
påverkan på dessa system. Då serotonin- och noradrenalin- och viss mån 
även dopaminsystemen ansetts vara de viktiga att påverka för att uppnå 
antidepressiv effekt har man i den fortsatta utvecklingen strävat efter 
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att hitta substanser som så selektivt som möjligt påverkar dessa system, 
antingen vart och ett, eller i kombination [257]. Man har också försökt 
hitta de specifika receptorer alternativt mekanismer inom transmis-
sionsystemen som är kopplade till den depressiva patofysiologin för att 
”skräddarsy” lämpliga molekyler – potentiella läkemedel – och däri-
genom maximera den terapeutiska effekten och minimera bieffekterna. 
Vad gäller den tid det tar för ett antidepressivt medel att få effekt så 
finns det ännu inget som säkert talar för att man kommit längre än vad 
imipramin kan erbjuda och detsamma gäller den andel av patienter med 
egentlig depression som svarar på behandling. Däremot har de nyare 
och mer selektivt verkande medlen en annorlunda och oftast mer för-
dragbar biverkningsprofil. De är också mindre farliga för såväl känsliga, 
oftast äldre och somatiskt sjuka patienter, som vid överdosering i själv-
mordssyfte. Den bättre fördragbarheten liksom den starka effekten på 
serotoninsystemet hos de så kallade SSRI-preparaten (SSRI = Selective 
Serotonin Reuptake Inhibitor) med utvidgade indikationsområden som 
följd, är två av sannolikt flera förklaringar till att försäljningen av anti-
depressiva medel i Sverige sexdubblats under de senaste 15 åren.

Metod
Urval av substanser
Syftet med denna genomgång har varit att kartlägga den publicerade 
dokumentationen av klinisk antidepressiv effekt som finns för de i 
Sverige godkända läkemedel som ingår i ATC-systemets grupp Anti-
depressiva medel (N06A) (Tabell 1). Gruppen antidepressiva medel 
innehåller 18 substanser och de olika substanserna ingår i några olika 
undergrupper som numera är karakteriserade utifrån verkningsmeka-
nism.

• Icke-selektiva monoaminåterupptagshämmare (imipramin,  
klomipramin, trimipramin, amitriptylin, nortriptylin, maprotilin) 

• Selektiva serotoninåterupptagshämmare (fluoxetin, citalopram,  
escitalopram, paroxetin, sertralin, fluvoxamin)

• MAO-hämmare, selektiva typ A-hämmare (moklobemid)
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• Övriga antidepressiva medel
 – Alfa2-receptor-antagonister (mianserin, mirtazapin)
 – Selektiva serotonin- och noradrenalinåtertupptagshämmare  

(venlafaxin)
 – Selektiva noradrenalinåterupptagshämmare (reboxetin).

Urval av studier
Studier publicerade på engelska, tyska, franska och italienska har sökts 
i databaserna Medline och EmBase fram t o m juni 2002. Då mycket 
av dokumentationen för de äldre läkemedlen är publicerad före den tid 
databaserna täcker, eller innan vissa tidskrifter indexerats i databas-
systemen, har ett omfattande handsökningsarbete skett med hjälp av 
referenslistor i både original- och översiktsartiklar. Samtliga läkemedels-
firmor i Sverige som tillhandahåller antidepressiva medel (N06A) har 
tillskrivits med önskemål om att få ta del av både publicerad och icke 
publicerad dokumentation. Opublicerat material har i några fall lämnats 
ut, rapporter som dock senare publicerats.

Vid sökning i Medline har följande sökord använts: ”Depression”, 
”depressive disorder”, ”mood disorder”, ”randomized controlled trial” 
(RCT), ”controlled clinical trial”, ”meta-analysis” i kombination med de 
17 substansnamnen och ”placebo”. Vid sökning i EmBase har använts: 
”Depression”, ”randomized controlled trial”, ”controlled study”, ”major 
clinical study” i kombination med de olika substansnamnen.

Endast publicerade randomiserade kontrollerade studier har tagits med 
i denna granskning av antidepressiv effekt. Urvalet av studier med 
avseende på vilken typ av deprimerade patienter som ingår har varit 
mindre rigorös, särskilt för de äldre medlen. Detta har att göra med att 
vedertagna kriteriebaserade diagnossystem såsom Feighner [80], RDC 
(Research Diagnostic Criteria) [230], DSM (Diagnostical and Statistical 
Manual of Mental Disorders) [3] inte har använts mer än under de 
senaste 25 åren. Urvalet har då riktat sig mot vad som uppfattats som 
primära depressiva syndrom, det som motsvarar egentlig depression 
(major depression) enligt DSM-systemet. Att göra ett konsistent urval 
över tid är svårt med tanke på hur diagnostiken växlat, samtidigt som 
det sannolikt finns en hygglig överensstämmelse mellan innehållet i 
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patientgrupper där etiketten växlat. Det har också bedömts ha ett värde 
i sig att åskådliggöra den samlade dokumentationen för de olika anti-
depressiva substanserna. I en del fall har jämförelser mellan ett godkänt 
och ett i Sverige ej godkänt medel kommit med pga att placebo också 
funnits med som ett alternativ i studien. Dessa studier har då huvud-
sakligen betraktats som placebojämförelser för det godkända medlet. 
Däremot har inga jämförelser enbart mellan ett godkänt och ett icke 
godkänt läkemedel tagits med. Under arbetets gång har tre medel 
avregistrerats – protriptylin, nefazodon och lofepramin – och är därför 
inte medtagna i rapporten.

I urvalet av studier har en annan princip varit att använda ett visst 
patientmaterial endast en gång. I fall där samma studie har rapporterats 
i flera publikationer (Sammanställning, se Tabell 2), har endast en och 
vanligen den första tagits med. Om en mer fullständig rapport publice-
rats senare har denna tagits med istället. Vid multicenterstudier har den 
samlade rapporten tagits med, om det finns en sådan. I annat fall har 
rapporterna från de olika ingående centra använts med undvikande av 
överlappning. Kongressrapporter (abstracts) har inte tagits med. Det kan 
betyda att en del av de studier som efterlyses i genomgången redan har 
utförts men ännu inte publicerats. Urvalet har också begränsat sig till 
studier med en behandlingstid upp till 13 veckor. Vissa studier innefat-
tar både en akut behandlingsperiod och en fortsättningsperiod. Denna 
akuta delen redovisas i detta kapitel och den fortsatta behandlingsperio-
den i ett särskilt kapitel (Farmakologisk långtidsbehandling av unipolära 
depressioner).

Frågeställningar

Har de antidepressiva medlen en väldokumenterad effekt vid behandling 
av egentlig depression?

Finns det skillnader i klinisk effekt mellan olika antidepressiva medel vid 
behandling av egentlig depression?

Finns det skillnader i effekt mellan olika antidepressiva medel vid 
behandling av svåra depressioner?
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Finns det skillnader i biverkningsprofil och vilken klinisk betydelse har 
detta?

Vilka brister finns i dokumentationen av effekt för antidepressiva medel?

Resultat

I det breda sökningsarbetet har flera tusen studier varit aktuella för 
bedömning, men endast 488 har hittats som uppfyller kriterierna att vara 
randomiserade och dubbelblinda och som är korttidsstudier (≤13 veckor). 
Samtliga av dessa studier har kvalitetsbedömts och presenteras kort i 
bifogade tabeller för respektive substans (Tabell 3–20). För imipramin 
presenteras i en separat tabell endast de studier som gjorts mot placebo 
eller mot placebo och en icke godkänd substans. Alla andra studier där 
imipramin ingår finns presenterade i tabellen för respektive jämförelse-
substans. Detsamma gäller för studier av amitriptylin med tillägget att 
jämförelser med imipramin också finns med i den separata amitriptylin-
tabellen. För övrigt gäller att studier där två eller flera substanser har 
jämförts finns studierna upptagna i tabellen för varje ingående substans. 
Jämförelser av effekt i tabellerna hänför sig till jämförelser av minsk-
ning i depressionsgrad mätt med en depressionsskattningsskala, vanli-
gen HDRS (Hamilton Depression Rating Scale) [106] eller MADRS 
(Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale) [166].

För de nya antidepressiva läkemedlen har det varit betydligt lättare att 
få tag på en mer fullständig dokumentation, främst pga att studierna 
är publicerade under senare tid, men också pga att det vanligen finns 
färre studier publicerade. Var i världen vissa substanser prövats i tidig 
fas förefaller ha haft betydelse för hur resultaten publicerats och därmed 
möjligheten att få tag på publikationerna. Många läkemedelsfirmor, men 
inte alla, har visat ett stort och ibland spontant intresse att hjälpa till 
med att ta fram publicerat material. Endast några få läkemedelsfirmor 
har efter förfrågan kunnat presentera en något så när fullständig lista för 
den kliniska dokumentationen av det egna preparatet. Att det föreligger 
problem i detta avseende för de allra äldsta substanserna, som oftast är 
övertagna från någon annan firma, är mindre svårt att förstå. Ett 30-tal 
identifierade studier har inte gått att få fram, pga att publikationerna 
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inte ens funnits att tillgå i de stora referensbiblioteken som British 
Library eller National Library of Medicine i USA, eller hos läkeme-
delsfirmorna själva. Ett annat skäl är att referensangivelserna för några 
artiklar varit felaktiga och artiklarna har då inte gått att spåra. Att ett 
fåtal artiklar inte gått att få tag på bedöms dock inte ha någon betydelse 
för det samlade resultatet av denna genomgång. 

Det finns sannolikt också ett bortfall av sekundära jämförelser mellan 
de vanligaste ”referenssubstanserna”, imipramin, amitriptylin respektive 
klomipramin, och placebo, där referenssubstansen och placebo blivit 
jämförda med en i Sverige ej godkänd substans och där studien inte 
kommit fram vid databassökning. Det har av praktiska skäl inte varit 
möjligt att handsöka i referenslistor härrörande från studier av alla i 
världen förekommande eller tidigare förekommande antidepressiva sub-
stanser.

Ett vanligt mått på antidepressiv effekt i korttidsstudier, oftast benämnt 
som ”response”, är andelen patienter som får minst en 50-procentig 
sänkning av poängen på en depressionsskattningsskala. Detta mått 
anges dock inte i alla studier och i många studier presenteras inte data i 
form av siffror utan enbart grafiskt. I anslutning till en stor metaanalys 
av korttidsstudier som jämfört SSRI med tricyklika, har medelvärden 
på svarsfrekvenser, enligt kriterium ovan, räknats ut [249]. Placebo har 
en svarsfrekvens på 26 procent medan motsvarande siffror för SSRI är 
58 procent och 61 procent för tricykliska medel. Dessa siffror stämmer 
väl med andra äldre översikter som gjorts [87]. Siffrorna från meta-
analysen härrör från läkemedelsprövningar i syfte att studera SSRI-
preparatens effekt och dessa studier är då av senare datum och oftast 
utförda på ett öppenvårdsmaterial [249]. Sammanhanget i vilken en 
studie görs, dvs valet av population, har betydelse för storleken på svaret, 
både för placebo och aktiv substans. Vid bedömning av svarsfrekvenser 
för ett enskilt medel är det alltid viktigt att jämföra med motsvarande 
svarsfrekvens för placebobehandlade patienter. Det kan finnas systema-
tiska skillnader i hur studier utförts på olika medel men det förefaller 
som att skillnaden i svarsfrekvens mellan aktiv substans och placebo 
är av samma storleksordning i de flesta fall. Ett mått som tar hänsyn 
till placebosvaret är effektstorlek (effect-size). Det vanligaste sättet att 
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beräkna effektstorlek är att ta skillnaden i effekt mellan aktiv behand-
ling och kontrollbehandling och dividera med den poolade spridningen 
(standarddeviationen). Dessutom, med längre studietid tenderar svars-
frekvenserna att bli högre.

Imipramin (Tofranil)
Eftersom imipramin är det äldsta medlet i gruppen tricykliska anti-
depressiva, med de första rapporterna publicerade 1959, så finns i den 
tidiga dokumentationen många problem och ofullständigheter med 
avseende på både uppläggning av studier och rapportering. Heterogena 
patientmaterial, delvis sammanhängande med avsaknad av kriteriebase-
rade diagnostiska klassifikationssystem, liksom bristen på allmänt accep-
terade och utarbetade skalor för skattning av effekt är några exempel. 

Imipramin har som den vanligaste referenssubstansen jämte amitriptylin 
vid prövningar av nya antidepressiva fortlöpande testats och på så sätt 
kommit att bli mycket väl dokumenterat, både i jämförelse med placebo 
och med alla andra på marknaden förekommande aktiva substanser. 
Imipramin har även jämförts med så kallad aktiv placebo (antikolinerga 
substanser, framför allt atropin). Syftet har varit att öka blindningen 
genom att ge placeboalternativet liknande biverkningar som det aktiva 
medlet. En metaanalys där dessa studier ingår visar också en mindre 
effektstorlek jämfört med studier där man använt konventionell ”inert” 
placebomedicinering [154]. Samtliga av dessa studier daterar sig dock 
tillbaka till 1960-talet, med alla de problem som vidhäftar tidiga studier. 
Det är inte heller helt uteslutet att den antikolinerga funktionen kan ha 
viss antidepressiv effekt i sig [216].

Det finns således ett stort antal studier som visar att imipramin skiljer 
sig i effekt från placebo (Tabell 3). Det finns också enstaka studier som 
inte visar någon skillnad. Ingen placebokontrollerad studie med flera 
fixa doser av imipramin har hittats. Däremot finns det en studie där 
två olika doser av imipramin, 150 respektive 300 mg/dag, jämförts [223]. 
Studien visar en antydan till bättre effekt med 300 mg och ligger delvis 
till grund för de höga doser av imipramin som använts i många ameri-
kanska jämförelser. Det fåtal studier där man funnit en skillnad i effekt 
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mellan imipramin och ett annat antidepressivum kommenteras under 
respektive medel som imipramin jämförts med.

Klomipramin (Anafranil, Anafranil Retard,  
Klomipramin NM Pharma)
Klomipramin syntetiserades redan 1958, som ett i raden av många 
tricykliska substanser, men har med tiden kommit att kliniskt bli allt 
intressantare i kraft av sin potenta serotoninåterupptagshämmande 
effekt. Som bas för föreliggande genomgång finns sammanlagt 61 olika 
studier (Tabell 4). Det finns förhållandevis få publicerade studier som 
primärt dokumenterar effekten hos klomipramin varför substansen 
har fått det mesta av sin dokumentation som referenssubstans. Det har 
endast gått att hitta sex jämförelser mot placebo, varav fyra också är 
jämförelser mot en eller två andra aktiva substanser. I tre av studierna, 
som samtliga är mycket små, skiljer sig inte klomipramin i effekt från 
placebo [130,193,206]. I en fjärde studie med rapporterad effektmät-
ning efter endast 2 veckors behandling, skiljer sig klomipramin inte 
heller från placebo, i motsats till imipramin [96]. Först nyligen har det 
publicerats en studie med flera fixa doser av klomipramin, 25, 50, 75, 125 
respektive 200 mg dagligen. Studien har genomförts av DUAG (Danish 
University Antidepressant Group) som en välplanerad randomiserad 
dubbelblind studie under 6 veckor men utan placeboarm [52]. Bortfallet 
var stort. Resultatet visar ett flackare dos–effektsamband än man tidi-
gare trott, mer likt det man observerat för flera nya antidepressiva medel. 
Redan på 50–75 mg/dag uppvisar många patienter ett terapeutiskt svar 
under behandlingen, Endast marginellt fler patienter svarar på de högre 
doserna, men å andra sidan tycks svaret komma snabbare vid framför 
allt dosen 200 mg/dag. En annan viktig slutsats som kan dras från 
denna studie är att kurvorna för terapeutisk effekt och intolerabilitet 
överlappar varandra. Klomipramin har jämförts med andra tricyklika 
och maprotilin i 17 studier utan att någon skillnad framkommer. I två 
mycket små studier föreligger ingen statistisk beräkning.

I ett stort antal studier har klomipramin fungerat som referenssubstans 
för olika nyare medel av icke-tricyklisk typ. De flesta av dessa studier 
är små och saknar förutsättning att visa någon skillnad mellan medlen. 
Endast två studier innehåller mer än 100 patienter i vardera armen, dels 
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en jämförelse mot paroxetin i ett blandat öppen- och slutenvårdsmaterial 
av äldre patienter [139], dels en jämförelse mot paroxetin i allmänpraxis 
[207]. Inte i någon av dessa två studier skiljer sig klomipramin från 
paroxetin i effekt. Den senare studien innehöll ett ovanligt stort antal 
patienter, cirka 500 i vardera armen. Denna studie hade adekvata doser 
för båda läkemedlen och pågick i 12 veckor med ett för behandlings-
tiden måttligt och tämligen likartat bortfall av patienter. Ett problem 
är att man inte tillämpat någon kriteriebaserad diagnostisk inklusion, 
utan patienterna beskrivs ha ”depression with associated anxiety”. Dock 
användes en miniinklusionspoäng på MADRS ≥20 och medelvärdet 
innan behandlingen påbörjades låg på 29. Av beskrivningen att döma 
förefaller patienterna rätt väl motsvara den grupp av deprimerade patien-
ter som behandlas med antidepressiva medel i allmänpraxis. Studien 
hade varit av ännu större intresse om den varit placebokontrollerad.

Det finns tre studier där klomipramin på ett någorlunda entydigt sätt 
faller ut som effektivare än jämförelsepreparatet; citalopram [49], paro-
xetin [50] respektive moklobemid [51]. Samtliga studier har utförts av 
DUAG på inneliggande patienter och med fixa doser av de ingående 
läkemedlen; klomipramin 150 mg, citalopram 40 mg, paroxetin 30 mg 
och moklobemid 400 mg. De tre studierna är mycket intressanta efter-
som de i många stycken är metodologiskt välgjorda och utgör några 
av de få studier som verkligen visar en skillnad i effekt mellan olika 
antidepressiva medel, och dessutom i relativt små patientmaterial [261]. 
Kritik kan dock riktas även mot dessa studier. Fixdosering med för 
låga doser kan ge missvisande resultat. Dosen moklobemid 400 mg 
förefaller utifrån nuvarande kunskaper vara alltför låg. Vissa skillnader 
finns mellan jämförelsegrupperna i de olika studierna, som t ex i cita-
lopramstudien med avseende på den aktuella episodens duration. 
Patienter som inte svarat tillräckligt bra togs ut ur studierna redan efter 
4 veckors behandling, vilket kan missgynna medel med en långsam-
mare effekt. Ett intressant faktum är att patienterna inte inkluderats 
med hjälp DSM-kriterier för egentlig depression, utan med hjälp av 
Newcastleskalor och poäng på flera skattningsskalor [40]. Man lade 
också stor vikt på interreliabiliteten för de skalor som användes. Detta 
förutom att patienterna var inneliggande kan ha bidragit till uppkom-
sten av selekterad patientgrupp för vilken klomipramin, och kanske fler 



K A P I T E L  2  •  A N T I D E P R E S S I VA  L Ä K E M E D E L S  E F F E K T  
V I D  D E P R E S S I O N S B E H A N D L I N G I  A K U T FA S

201

tricykliska läkemedel, faktiskt fungerar bättre. Tyvärr har det inte gjorts 
flera studier med likartad uppläggning för att på ett bra sätt ytterligare 
belysa frågan om skillnader i antidepressiv effekt mellan tricyklika och 
SSRI.

Trimipramin (Surmontil)
Trimipramin har en tricyklisk grundstruktur med kraftig antihista-
minerg effekt, men har ingen påvisad återupptagshämmande effekt 
på varken serotonin- eller noradrenalinneuron. Fjorton publicerade 
studier har lokaliserats (Tabell 5), varav endast en studie innehåller en 
jämförelse mot placebo [210]. Studien innehåller också en jämförelse 
mot amitriptylin. De aktiva substanserna var båda effektivare än pla-
cebo. Av de övriga 13 studierna är 5 stycken jämförelser mot imipramin, 
6 stycken jämförelser mot amitriptylin, 1 mot maprotilin och 1 mot 
fluoxetin. Samtliga studier är små och flera är av äldre datum. Två av 
de äldre studierna innehåller ingen statistisk bearbetning. I endast en 
jämförelse mot aktiv substans – amitriptylin – hittar man en statistiskt 
signifikant skillnad till trimipramins nackdel. Det rör sig om en mycket 
liten studie på öppenvårdspatienter [125]. Hela sex studier har utförts på 
inneliggande patienter. På grund av att samtliga studier är små och att 
det föreligger endast en jämförelse mot placebo, liksom avsaknaden av 
en placebokontrollerad flerdosstudie, måste den publicerade dokumenta-
tionen för trimipramin bedömas som något tunn. Endast en jämförelse 
med ett nyare icke-tricykliskt medel har hittats, något som sannolikt 
speglar att trimipramin betraktas som ett udda medel. Jämförelsen är 
dessutom primärt en sömnstudie.

Amitriptylin (Saroten, Tryptizol)
Amitriptylin, också ett tricykliskt medel, har funnits i stort sett lika 
länge som imipramin och har blivit det andra stora referensmedlet. Den 
omfattande dokumentationen finns dels i form av tidiga jämförelser 
mot placebo och mot imipramin (Tabell 6), dels i form av referens mot 
så gott som alla senare utvecklade medel. Jämförelserna mot placebo 
visar i de flesta fall att amitriptylin är bättre än placebo. I en mycket 
liten studie har två doser av amitriptylin, 75 respektive 150 mg/dag, 
jämförts med placebo [29]. I denna enda flerdosstudie med amitriptylin, 
en 4 veckor lång studie på enbart kvinnor, finner man att 75 mg/dag 
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inte skiljer sig i effekt från placebo till skillnad från den högre dosen. 
För amitriptylin liksom för många andra medel är dokumentationen av 
en minsta effektiv dos antingen bristfällig eller obefintlig. 

I de allra flesta enskilda jämförelser med andra medel finner man inte 
någon statistiskt säkerställd bättre effekt med amitriptylin. I tre tidiga, 
relativt små, studier på inneliggande patienter skiljer sig amitriptylin 
och imipramin från varandra i effekt. I två studier är amitriptylin bättre 
än imipramin, i den ena studien är jämförelsemåttet andelen utskrivna 
patienter. I den tredje studien är imipramin bättre. Samtliga tre studier 
är utförda på kvinnor. I en mindre jämförelse med maprotilin, lika-
ledes på inneliggande patienter, uppvisar amitriptylin en sämre effekt 
(se maprotilin). Det finns för amitriptylin förhållandevis många studier 
på inneliggande patienter, delvis beroende på att medlet är gammalt. 
Amitriptylin har i Sverige haft en stor användning, sannolikt i kraft av 
en klinisk upplevelse av pålitlig antidepressiv effekt. Den uttalade sede-
rande antihistaminerga effekten, i jämförelse med många andra medel, 
har utnyttjats för att dämpa den depressiva ångesten och ge patienten 
en bättre sömn innan själva depressionen börjat påverkas. I en aktuell 
metaanalys av jämförelser mellan amitriptylin och andra antidepressiva 
medel, finner Barbui och Hotopf att amitriptylin har en statistiskt signi-
fikant säkerställd bättre effekt (2,5 procent) [18].

Nortriptylin (Sensaval)
Nortriptylin, som är en metabolit till amitriptylin, har funnits i Sverige 
sedan 1965. Trots att nortriptylin globalt sett varit ett mycket använt 
tricykliskt medel och med den unika fördelen att ha ett etablerat plasma-
koncentrations–effektsamband i form av ett terapeutiskt intervall, finns 
det förhållandevis få effektstudier publicerade, 14 stycken (Tabell 7). 
Tre av studierna är utförda på inneliggande patienter, två på ett blan-
dat material och övriga på patienter i öppen vård eller på patienter som 
rekryterats genom annonsering. Fem stycken placebokontrollerade 
studier har gått att hitta, varav två är utförda på äldre patienter. I den 
ena studien av äldre har doseringen styrts med hjälp av plasmakoncen-
trationsmätning [119]. I fyra av placebojämförelserna visar nortriptylin 
en signifikant bättre effekt. I den femte, som är utförd på äldre, skiljer 
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sig varken nortriptylin eller moklobemid från placebo (se moklobemid) 
[175]. 

De flesta jämförelser mot andra medel är gjorda mot imipramin och 
amitriptylin. Endast tre studier innehåller en jämförelse mot SSRI, 
nämligen fluoxetin [74], sertralin [33] och paroxetin [168]. I två jäm-
förelser mot annan aktiv substans finner man en skillnad i effekt, en 
till fördel för nortriptylin i förhållande till amitriptylin [134] och en till 
nackdel för nortriptylin i förhållande till sertralin [33]. I jämförelsen 
mot amitriptylin var doseringen plasmakoncentrationsstyrd. Det rörde 
sig om mycket få patienter i studien, sammanlagt 22 stycken och en 
kort studietid, 4 veckor, och vid jämförelse av de patienter som full-
följde studien framkom ingen skillnad. Jämförelsen med sertralin utför-
des på patienter som var 60 år och äldre och pågick under 12 veckor. 
Plasmakoncentrationer mättes men utnyttjades inte för att styra nortrip-
tylindosen. Medeldurationen av den aktuella depressionsepisoden var 
3 år. Studien är hyggligt stor och i det totala materialet såg man ingen 
skillnad i effekt mellan medlen. Däremot i subgruppen patienter som 
var äldre än 70 år visade sig sertralin vara effektivare. Det är inte lätt 
att se någon enkel förklaring till detta; bortfallet var relativt stort i båda 
grupperna men skilde sig inte åt.

Maprotilin (Ludiomil, Maprotilin NM Pharma)
Maprotilin är kemiskt mycket nära släkt med de tricykliska medlen 
och verkar huvudsakligen noradrenalinåterupptagshämmande. Av de 
68 studier som hittats, innehåller endast 5 jämförelser mot placebo 
(Tabell 8). I fyra av studierna skiljer sig inte maprotilin från placebo, 
vilket sannolikt kan förklaras av att studierna är mycket små. Det finns 
ingen publicerad studie med flera fixa doser av maprotilin. Nästan alla 
maprotilinstudier är mycket små vilket inskränker möjligheterna att 
finna en skillnad mot andra medel. Eftersom de flesta studier är gamla 
har oftast inget kriteriebaserat diagnossystem använts och studiernas 
duration är vanligen bara 4 veckor. Endast fyra studier har mer än 100 
patienter i vardera armen. I en av dessa studier har maprotilin jämförts 
med imipramin på ett blandat patientmaterial [141]. I en annan studie 
har maprotilin jämförts med amitriptylin på inneliggande patienter 
[131]. I ett öppenvårdsmaterial har maprotilin jämförts med mianserin 
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[173] och i ett annan mycket stor studie på patienter i både allmänpraxis 
och psykiatrisk öppenvård har maprotilin jämförts med paroxetin [239] 
(se paroxetin). Jämförelsen mot SSRI-medlet är intressant eftersom 
maprotilin är så utpräglat noradrenalinåterupptagshämmande. Inte i 
någon av dessa fyra studier skiljer sig maprotilin i effekt från jämförelse-
substansen. 

I endast två studier uppvisar maprotilin en bättre effekt jämfört med en 
annan substans. Den ena studien, som är mycket liten, är en jämförelse 
med amitriptylin på endogent deprimerade inneliggande patienter [162]. 
Effekten är mätt med MADRS och signifikant bättre i maprotilin-
gruppen. Vid 4 veckor är effekten av amitriptylin i stort sett identisk 
med effekten av maprotilin. Medan effekten av maprotilin fortsätter att 
förbättras fram till 6 veckor, avtar istället effekten av amitriptylin och en 
skillnad uppkommer. Det är svårt att finna en rimlig förklaring och för-
fattarens egen är att 150 mg amitriptylin är en för hög dos för de aktu-
ella patienterna, vilket stöds av tagna plasmakoncentrationsprover. Den 
andra studien som är något större, är en jämförelse mellan maprotilin, 
75 mg/dag, och moklobemid, 300 mg/dag [258]. Studien är bristfäl-
ligt beskriven och patientmaterialet är heterogent med många dystyma 
patienter. 

Fluoxetin (Fontex, Fluoxetin Biochemie, Fluoxetin ratiopharm, 
Fluoxetin Selena, Fluoxetin Stada, Seroscand)
Av de 92 fluoxetinstudier som hittats (Tabell 9) innehåller 22 en jäm-
förelse mot placebo, antingen enbart (11 stycken) eller tillsammans med 
en annan aktiv substans (11 stycken). I några studier har fluoxetin i flera 
fixa doser jämförts med placebo. Resultaten kan sammanfattas med att 
fluoxetin är bättre än placebo ända ner på 5 mg-nivån (en studie) och 
vid 20 mg/dag och därovan tycks dos–respons-kurvan vara flack. I en 
fixdosstudie mot placebo har patientmaterialet stratifierats med avseende 
på ingångspoäng enligt HDRS (version ej angiven) [73]. I gruppen med 
HDRS-poäng >19 är alla tre doserna av fluoxetin, 20, 40 respektive 
60 mg, effektivare än placebo, medan i gruppen med HDRS-poäng i 
intervallet 14–19 skiljer sig inte någon av fluoxetindoserna från placebo. 
Patientantalet i denna studie är litet. Resultatet bekräftas i en senare 
rapport som bara tittat på patienter i intervallet HDRS 14–19 poäng, 
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men med ett betydligt större antal i de olika dosgrupperna och i placebo-
gruppen [60]. Detta är två av de få studier av antidepressiva som belyser 
effektiviteten vid lättare depression. Det går tyvärr inte att helt säkert 
utesluta att den mindre studien är en del av den större.

I en mycket stor studie, på patienter äldre än 60 år, finner man ingen 
signifikant skillnad mellan fluoxetin och placebo med avseende på 
sänkning i HDRS-poäng [247]. Däremot finner man för fluoxetin en 
signifikant högre andel patienter som uppvisar minst 50 procents sänk-
ning i HDRS-poäng, liksom antal patienter som betraktas som åter-
ställda. De absoluta procenttalen är dock förhållandevis låga [248]. I en 
mindre placebokontrollerad studie som även innehåller en jämförelse 
med paroxetin, finner man inte heller något skillnad mot placebo, inte 
för någon av de aktiva medlen (se paroxetin) [75]. En annan placebo-
kontrollerad fluoxetinstudie som bör nämnas är den studie som enbart 
inkluderat bipolära depressioner, en liten studie där fluoxetin jämförts 
med imipramin och placebo [46]. Både fluoxetin och imipramin visade 
sig vara bättre än placebo, möjligen med en viss fördel för fluoxetin. 
Bortfallet är dock mycket stort i alla tre jämförelsegrupperna.

Fluoxetin har jämförts i ett stort antal studier mot tricyklika. Endast 
i två mycket små studier mot imipramin framkommer en signifikant 
skillnad, till fluoxetins fördel. I den ena studien finns ingen angivelse 
om tidigare behandling liksom ovanligt höga förbättringspoäng på 
HDRS, framför allt för fluoxetin [35]. I den andra studien är dose-
ringen för imipramin något oklart beskriven men förmodligen låg, 
75 mg/dag [140]. Fluoxetin har kommit att bli referenssubstans vid 
utprövning av nya antidepressiva medel. Trettiotalet sådana studier 
har hittats och flera omfattar tämligen stora patientmaterial. I två av 
dessa studier, en mot venlafaxin [44] och en mot mirtazapin [262], 
framkommer skillnader till fluoxetins nackdel (se mirtazapin respektive 
venlafaxin). Sammanfattningsvis finns det för fluoxetin en omfattande 
dokumentation i flera avseenden, dock finns det för få studier på enbart 
inneliggande patienter och egentligen bara en som har ett något så när 
acceptabelt patientantal [245]. Studien är en jämförelse med paroxetin 
och det saknas således bra jämförelser med tricyklika i detta avseende.
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Citalopram (Cipramil, Citalopram Arrow, Citalopram Biochemie, 
Citalopram CNSpharma, Citalopram GEA, Citalopram NM Pharma, 
Citalopram ratiopharm, Desital)

Citalopram, som utan jämförelse varit det mest använda antidepressiva 
läkemedlet i Sverige under flera år, har kunnat granskas i 20 publicerade 
studier (Tabell 10). Fem studier innehåller jämförelser mot placebo, 
varav två jämför flera fixa doser citalopram mot placebo [79,164]. 
En tredje studie är genomförd på äldre patienter där vissa patienter 
också hade diagnosen demens (22 procent), dock ej svår demens [181]. 
Tjugosex procent av patienterna fyllde inte heller krititerierna för egent-
lig depression enligt DSM. I de båda fix–dosstudierna skilde sig inte 
20 mg citalopram från placebo, utan först på 40 mg-nivån. Däremot i 
de två övriga placebostudierna skilde sig citalopram från placebo i effekt. 
Det finns en studie på patienter i allmänpraxis där två dosintervall av 
citalopram jämförts med imipramin [212]. Det rör det sig om mått-
ligt deprimerade patienter och antalet deltagare är förhållandevis stort. 
Studien visar att en medeldos av citalopram på 25 mg/dag, i det lägre 
intervallet, inte skiljer sig i effekt från en medeldos av 48 mg i det högre 
intervallet eller från 120 mg imipramin. Citalopram har i ytterligare 
fyra studier jämförts med tricykliska medel. Citalopram skilde sig inte 
från amitriptylin i två mycket små studier liksom i en stor studie på 
äldre patienter (65–90 år). I den fjärde studien däremot, DUAG-studien, 
i vilken citalopram jämfördes med klomipramin, i fixa doser på innelig-
gande patienter, visade sig klomipramin vara signifikant bättre (se klo-
mipramin) [49]. Den flerdosstudie som rapporterats av Feighner och 
Overø [79] har reanalyserats av Bech och medarbetare [23] med fokus 
på de depressiva kärnsymtomen i HDRS och MADRS, varvid man 
finner att citalopram har effekt redan vid 10 mg/dag, men att 40 respek-
tive 60 mg/dag har bättre effekt än både 10 och 20 mg/dag. Det finns 
således ett dos–responsförhållande, men som är relativt flackt.

Citalopram har också jämförts i sju studier mot icke-tricykliska medel, 
bl a i fem stora studier mot andra SSRI-medel inklusive escitalopram. 
I fem av dessa framkommer ingen skillnad i effekt. I den femte studien, 
en stor jämförelse mellan citalopram, sertralin och placebo på patien-
ter i öppenvård finner man att båda SSRI-medlen är bättre än placebo 
[234]. Mätt med HDRS finner man ingen skillnad mellan citalopram 
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och sertralin men mätt med MADRS är citalopram signifikant bättre. 
Det är tveksamt om poängskillnaden har någon klinisk relevans. 
Medeldoserna i studien var höga – citalopram 57 mg respektive sertra-
lin 143 mg – och upptitreringen snabb. Skillnad i tolerans för de båda 
medlen, vid snabb ökning av dosen, skulle kunna betinga studieresulta-
tet. Det har även framkastats att patientpopulationen skulle ha betydelse 
för utfallet [232].

I en liten studie där jämförelsepreparatet är mianserin framstår cita-
lopram signifikant sämre i subgruppen icke-endogena depressioner 
(se mianserin) [2]. Den i FASS rekommenderade normaldosen 20 mg 
tycks i den publicerade litteraturen ha ett något tveksamt stöd, annat 
än för måttligt deprimerade patienter i allmänpraxis. Många av citalo-
pramstudierna innehåller ett blandat patientmaterial, både öppen- och 
slutenvårdspatienter. Det finns några studier med enbart inneliggande 
patienter, som är små, och det är bara DUAG-studien som är hyggligt 
stor [49].

Escitalopram (Cipralex)
Escitalopram är S-enantiomeren av citalopram. Citaloprammolekylen 
existerar i två spegelvända former, S- och R-enantiomeren. Farmako-
logiska studier har visat att den selektiva hämningen av serotoninupptag 
utövas av S-formen och det är denna form som nu kan renframställas 
och användas som ett separat läkemedel.

Tre korttidsstudier finns i publicerad form (Tabell 11). En av studierna 
är en jämförelse mellan escitalopram och placebo som visar att den 
aktiva substansen har signifikant bättre effekt [251]. En annan studie är 
en fyrarmad jämförelse mellan två doser av escitalopram, 10 respektive 
20 mg/dag, citalopram 40 mg/dag och placebo [38]. Samtliga tre aktiva 
behandlingar visar sig vara bättre än placebo i den 8 veckor långa stu-
dien. Den tredje studien är en jämförelse mellan escitalopram 10–20 mg, 
citalopram 20–40 mg och placebo [136]. I denna 8 veckor långa flex-
dosstudie skiljer sig escitalopram men inte citalopram från placebo. 
Vad som förvånar är att det tar 8 veckor innan citalopram 40 mg skiljer 
sig från placebo i studien av Burke och medarbetare [38] och än mer 
att citalopram (28 mg/dag) inte skiljer sig alls i studien av Lepola och 
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medarbetare [136]. I en analys av sammanslagna data (1 321 patienter) 
från två av ovan nämnda studier [38,136] och en icke publicerad studie 
finner Gorman och medarbetare [97] att både escitalopram och cita-
lopram skiljer sig signifikant från placebo efter 8 veckor. Escitalopram 
skiljer med 2,6 poäng och citalopram med 1,9 poäng på MADRS-skalan 
i en ITT-analys.

Alla tre studierna är stora och escitalopram ger upphov till en snabbt 
insättande effekt, redan efter 1–2 veckor. Skillnaden i anslagstid mel-
lan escitalopram och citalopram härrör från så kallade head-to-head-
jämförelser, men å andra sidan har Stahl och medarbetare i en översikt 
visat att även citalopram kan ha signifikant effekt efter 1–2 veckors 
behandling [235]. Det kan ha med doser att göra, men uppenbarligen 
behövs flera studier för att klargöra om escitalopram har effektmäs-
siga fördelar jämfört med citalopram och övriga SSRI-medel, men även 
andra antidepressiva. En jämförelse med venlafaxin har presenterats men 
ännu inte publicerats.

Paroxetin (Seroxat, Euplix, Paroxetin Alpharma, Paroxetin GEA, 
Paroxetin NM Pharma, Paroxetin ratiopharm)
För paroxetin, som är ett SSRI-medel, har 55 studier hittats (Tabell 12). 
Förhållandevis flest dubbelpublikationer har hittats för detta medel 
(Tabell 2). I 14 studier har paroxetin jämförts med placebo enbart eller 
tillsammans med imipramin, i ett fall tillsammans med fluoxetin. I en 
stor fix–dosstudie skiljer sig 20 och 30 mg/dag från placebo till skillnad 
från 10 och 40 mg [61]. Man får en klart sämre effekt av 10 mg medan 
effekten av 40 mg ligger alldeles i närheten av 20 och 30 mg. Studien 
antyder således en minsta effektiv dos, 20 mg, samt demonstrerar en 
flack dos–responskurva därovan. I tre små studier med mycket stora 
bortfall [64,153], varav en även innehåller en jämförelse med imipramin 
[226], skiljer sig inte paroxetin i effekt jämfört med placebo. I en fjärde, 
inte heller så stor studie, som också innehåller en jämförelse med fluo-
xetin, skiljer sig inget av de aktiva medlen i effekt från placebo och inte 
heller sins emellan [75]. Placebogruppen innehåller enbart 19 patienter. 
I en något större studie, där imipramin också är med, visar sig effekten 
av paroxetin ligga mellan imipramin och placebo [196]. I övriga placebo-
jämförelser skiljer sig paroxetin från placebo, bl a i en mycket stor studie 
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där även en annan form av paroxetin (controlled release) jämförs [95]. 
Ett stort antal jämförelser mot tricyklika finns publicerade – 25 stycken 
– några med stora patientantal men förutom den ovan nämnda studien 
[196] är det bara i ytterligare en studie som man kan påvisa en effekt-
skillnad, nämligen den tidigare kommenterade DUAG-studien [50] där 
klomipramin visade sig vara effektivare än paroxetin (se klomipramin). 

Paroxetin har också jämförts i flera studier med diverse andra medel. 
I en stor studie jämfördes paroxetin med maprotilin på patienter i 
allmänpraxis och öppen psykiatrisk vård, där patienterna fick starta 
med fixa doser under de 3 första veckorna, 20 respektive 100 mg/dag 
[25,239]. De patienter som inte svarade randomiserades på nytt till att 
antingen fortsätta på samma dos som förut, inom respektive läkeme-
delsgrupp, eller till en doshöjning, 40 respektive 150 mg/dag. De patien-
ter som fick sin dos ökad svarade inte bättre jämfört med de som fick 
behålla den lägre dosen. Studien talar för att 20 mg är en tillräcklig dos 
för den aktuella patientgruppen och att det inte alltid är nödvändigt 
att höja dosen eftersom även tiden är en viktig faktor. I en jämförelse 
med sertralin på psykotiskt deprimerade patienter, visade sig paroxetin 
inte vara lika effektivt beroende på stort bortfall (se sertralin) [268]. 
Paroxetin har en god bredd i sin dokumentation och det finns flera 
studier med hyggliga patientantal som jämför paroxetin med tricyklika 
på inneliggande patienter.

Sertralin (Zoloft)
Sertralin, som är en SSRI-substans, har kemiskt utvecklats från den 
tricykliska strukturen. Av de totalt 30 publicerade studierna som identi-
fierats för sertralin (Tabell 13), innehåller 9 en jämförelse mot placebo 
och i 6 av dessa en jämförelse även mot ett annat antidepressivum. Det 
finns en fix–dosstudie som visar att både 50, 100 och 200 mg ger en 
signifikant bättre effekt än placebo och att dos–responskurvan är flack 
[72]. I tre av studierna skiljer sig inte sertralin från placebo. Den ena 
studien, som egentligen är en PET-studie (PET – Positron Emission 
Tomography), är mycket liten [37]. I den andra studien skiljer sig inte 
heller desipramin (tricyklikum) från placebo [208]. I den tredje jämfö-
relsen där även citalopram ingår, skiljer sig dock sertralin från placebo 
om man räknar med de som fullföljde studien.



B E H A N D L I N G AV  D E P R E S S I O N S S J U K D O M A R210

Sex jämförelser med amitriptylin, varav två placebokontrollerade med 
hyggligt stora patientmaterial, visar ingen skillnad i effekt. En av 
jämförelserna mot amitriptylin är en av de två studier som utförts på 
inneliggande patienter [171]. Denna studie är speciell så tillvida att 
medeldurationen för den aktuella depressionsepisoden är över 3 år. 
Sertralin har även jämförts med imipramin, klomipramin och nortripty-
lin, i öppen vård. I jämförelsen med nortriptylin, fann man för gruppen 
av patienter äldre än 70 år att effekten var bättre för sertralin (se nortrip-
tylin) [82]. Beträffande två publicerade jämförelser mot imipramin, går 
det inte att utesluta att det i själva verket rör sig om en studie [85,86].

Det finns ett flertal jämförelser mot andra nya antidepressiva medel, 
varav 11 är jämförelser med andra SSRI-preparat. I två av dessa studier 
skiljer sig sertralin i effekt. Den ena är en jämförelse mot paroxetin på 
inneliggande patienter med egentlig depression med både stämnings-
kongruenta och stämningsinkongruenta psykotiska symtom [268]. 
Skillnaden i effekt till fördel för sertralin betingas av det mycket olik-
formade bortfallet, 0 procent i sertralingruppen respektive 41 procent i 
paroxetingruppen. Det stora bortfallet berodde på att de patienter som 
fick paroxetin inte stod ut med den initialt ökade ångesten, medan de 
patienter som fick sertralin drabbades av gastrointestinala biverkningar 
i högre utsträckning vilket gick lättare att fördra (Zanardi, personligt 
meddelande). Den andra studien där sertralin skiljer sig i effekt från 
ett annat SSRI är den tidigare nämnda jämförelsen där citalopram gav 
bättre resultat (se citalopram). En svaghet i dokumentationen för sertra-
lin är den relativa bristen på specifika studier av inneliggande patienter. 
Förutom studien av Möller och medarbetare [171] och den speciella stu-
dien av Zanardi och medarbetare [268], förekommer ett fåtal innelig-
gande patienter i två studier med ett blandat patientmaterial [184,255].

Fluvoxamin (Fevarin)
För fluvoxamin, det SSRI-medel som funnits längst på europeiska 
marknader, har 36 studier hittats (Tabell 14). De flesta är små. I tio 
av studierna förekommer en jämförelse med placebo, varav åtta även 
innefattar en jämförelse med en annan aktiv substans, i sju av fallen 
imipramin. Det finns en fix–dosstudie med närmare hundratalet patien-
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ter i vardera armen, en studie som ger fingervisning om lägsta effektiva 
dos [252]. Det är först vid dosen 100 mg/dag som effekten skiljer sig 
från placebo. I två mycket små studier [47,112] varav en på innelig-
gande patienter [47], skiljer sig inte fluvoxamin i effekt från placebo. 
En annan stor studie, med cirka 150 patienter i varje arm, innehåller en 
jämförelse mot såväl placebo som imipramin. Rapporteringen av denna 
multicenterstudie är omfattande och komplicerad med många publika-
tioner. Den enda rapport av hela studien som finns är ett abstrakt från 
en konferens och som ett undantag har denna relativt fylliga samman-
fattning medtagits i föreliggande genomgång [4]. Studien som helhet 
visar en skillnad i effekt mellan fluvoxamin och placebo liksom mellan 
imipramin och placebo och ingen skillnad mellan de aktiva medlen. I en 
delrapport från europeiska centra [180] inkluderande ganska få patien-
ter, skiljer sig varken fluvoxamin eller imipramin från placebo, medan i 
en delrapport från amerikanska centra [116] skiljer sig fluvoxamin från 
placebo till skillnad från imipramin.

Det finns totalt ett stort antal jämförelser med de klassiska referens-
substanserna imipramin (14 stycken), amitriptylin (3 stycken) och 
klomipramin (5 stycken) men det är endast 2 av dessa studier som har 
mer än 50 patienter i vardera armen [102,116]. Det betyder att de flesta 
jämförelserna inte ger någon möjlighet att hitta en skillnad i effekt. 
I en studie av Guelfi och medarbetare, som är utförd på inneliggande 
patienter, hittar man inte någon skillnad i jämförelsen mot imipramin 
[103]. Fluvoxamin har även jämförts med icke-tricykliska medel i ett 
tiotal studier utan att någon skillnad i effekt framkommer. Endast i en 
mycket liten studie, en jämförelse med moklobemid på äldre innelig-
gande patienter med tämligen hög MADRS-poäng initialt, hittar man 
en skillnad, till fluvoxamins nackdel [30]. I en jämförelse mellan flu-
voxamin och venlafaxin på patienter med egentlig depression med psy-
kotiska symtom fann man ingen statistiskt signifikant skillnad i effekt 
mellan medlen, men vid studiens slut efter 6 veckor var det en skillnad 
på HDRS21 i storleksordningen 8 poäng till fluvoxamins fördel [269]. 
Antalet patienter var 14 i vardera gruppen och dosen för båda medlen var 
300 mg/dag.
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Moklobemid (Aurorix, Moklobemid NM Pharma)
Moklobemid är den enda representanten i Sverige för den grupp av 
antidepressiva medel som verkar genom att hämma aktiviteten av 
monoaminoxidas (MAO), ett av de enzymer som bryter ned transmit-
torsubstanser av monoamintyp. Moklobemid med sin selektiva verkan 
på MAO-A är en produkt av senare tids utveckling och godkändes i 
Sverige 1989. Av de totalt 49 studier som hittats innehåller 8 stycken 
placebo (Tabell 15). En av de tre rena placebojämförelserna visar ingen 
skillnad [185]. Studien är relativt liten med kort duration – 4 veckor 
– stort bortfall och ett urval av lindrigt–måttligt deprimerade patienter 
utan melankoli. I tre av de fem placebostudierna som också innehåller 
en jämförelse med en aktiv substans, finner man ingen statistisk skillnad 
mellan moklobemid och placebo. Två av studierna är små och jämfö-
relsesubstanserna, klomipramin i det ena fallet [130] och nortriptylin i 
det andra [175] skiljer sig inte heller från placebo. I den tredje studien, 
som är betydligt större, skiljer sig inte imipramin från placebo [51]. 
Svarssiffrorna för de aktiva medlen är jämförelsevis något låga i denna 
studie, medan motsvarande siffra för placebo är så hög som 51 procent. 
Förmodligen har dessa siffror att göra med urvalet av patienter. I den 
största av alla placebokontrollerade studier skiljer sig både moklobemid 
och imipramin från placebo [260]. Någon studie med flera fixa doser 
som skulle kunna etablera en minsta effektiv dos finns inte redovisad, 
vilket är beklagligt med tanke på den oklarhet som rått kring effekt och 
dosering av moklobemid.

Det finns 32 jämförelser mot tricykliska medel och maprotilin. De flesta 
studier är dock mycket små, en del så små att någon statistisk beräk-
ning inte gjorts. Förutom två redan nämnda studier [51,260], så är det 
bara ytterligare två studier som har ett stort patientmaterial. I den ena 
studien, som har närmare 200 patienter i vardera armen, ser man ingen 
skillnad i jämförelse med imipramin [20]. I den andra studien, som är 
mindre och som även innehåller patienter med dystymi, ser man ingen 
skillnad mot klomipramin [133]. Dock finns det några studier där en 
skillnad kommer fram. Den ena studien är den redan nämnda DUAG-
studien, där moklobemid jämförts med klomipramin (se klomipramin) 
[51]. Den andra är en jämförelse med maprotilin, i vilken moklobemid 
visar en signifikant bättre effekt, trots att studien är liten [258]. Ett 
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problem med denna studie är det heterogena patientmaterialet med olika 
typer av depression och att det föreligger en tydlig snedfördelning, så 
att de flesta egentliga depressioner finns i moklobemidgruppen, medan 
de flesta dystymier finns i maprotilingruppen. Båda medlen har dose-
rats lågt, 300 mg respektive 75 mg/dag. Moklobemid har jämförts med 
fluoxetin i sju studier och sertralin i en utan att någon skillnad kommer 
fram. Däremot visar sig moklobemid vara bättre än fluvoxamin i en 
liten studie på äldre inneliggande patienter [30]. I två andra jämförelser 
med fluvoxamin syns ingen skillnad.

Mianserin (Tolvon, Mianserin NM Pharma)
Mianserin, som länge framstod som något udda pga relativ avsaknad 
av återupptags- och MAO-hämmande effekter, framstår inte längre 
så, nu när man vet mer om dess verkningsmekanismer. Det finns såväl 
en efterföljare, mirtazapin, som andra antidepressiva medel som riktar 
sig mer mot receptormekanismer i de monoaminerga transmittorsyste-
men. Det har varit möjligt att hitta 52 olika studier (Tabell 16), av vilka 
9 stycken innehåller en jämförelse med placebo, antingen enbart eller 
tillsammans med en annan aktiv substans. Två av de tre renodlade pla-
cebojämförelserna är små [146,224]. Den tredje studien är något större, 
och samtliga studier visar en bättre effekt av mianserin jämfört med 
placebo [149]. En av de tre studierna är intressant såtillvida att 10 mg 
doserat tre gånger om dagen skiljer sig inte från placebo medan 30 mg 
till natten gör det [146]. Även i de flesta övriga placebokontrollerade 
studier är mianserin bättre än placebo. I två mycket små studier skiljer 
sig inte mianserin från placebo, men det gör å andra sidan inte referens-
substansen imipramin heller [63,195]. 

Mianserin används i klinisk praxis världen över med ett stort doserings-
intervall och tyvärr finns, som för många äldre medel, inga fix–dos-
studier presenterade, som skulle kunna ge en fingervisning om minsta 
effektiva dos. I 48 studier har mianserin jämförts med andra i Sverige 
godkända antidepressiva medel, bl a i 16 studier mot amitriptylin. Det 
är bara i en enda studie som det framkommer en statistiskt signifi-
kant skillnad och då till mianserinets fördel. I en liten jämförelse med 
citalopram på inneliggande patienter under relativt kort tid – 4 veckor 
– och med ett större bortfall för citalopram, visar sig mianserin vara 
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signifikant bättre i subgruppen icke-endogen depression avgränsad 
med Newcastleskalan [2]. Att det blev en skillnad i denna patientgrupp 
har sannolikt att göra med mianserinets sederande effekt. Det finns en 
hel del jämförelser på inneliggande patienter, alla med alldeles för litet 
patientantal för att man ska ha en chans att hitta en eventuell skillnad. 
Det finns över huvud taget bara en enda studie med mer än 100 patien-
ter i varje arm, en jämförelse mellan mianserin och maprotilin [173].

Mirtazapin (Remeron, Remeron-S)
Mirtazapin, som har strukturell likhet med mianserin, har dokumen-
terats i 15 publikationer (Tabell 17), varav 6 innehåller jämförelser 
antingen enbart mot placebo eller mot placebo och en annan aktiv 
substans. I en finsk studie på inneliggande patienter hittar man ingen 
signifikant skillnad jämfört med placebo [256]. Studien redovisar stora 
bortfallsfrekvenser för både mirtazapin och placebo. För mirtazapin 
skulle detta kunna bero på en bristande antidepressiv effekt hos medlet, 
men det skulle också kunna bero på en alltför långsam dosupptrapp-
ning. I övriga studier som är utförda på i huvudsak öppenvårdspatien-
ter är mirtazapin bättre än placebo. Någon publicerad studie där man 
försökt finna en minsta effektiv dos har inte hittats.

Mirtazapin har jämförts med imipramin, amitriptylin, klomipramin, 
fluoxetin, citalopram, paroxetin och venlafaxin. Tre av jämförelserna 
mot annan aktiv substans är värda att kommentera. I en jämförelse 
med imipramin på inneliggande patienter visade sig imipramin vara 
signifikant bättre [36]. Studien förefaller vara välgjord, delvis med 
DUAG-studierna som förebild, och är intressant bl a såtillvida som 
att de patienter som behandlats med imipramin har fått sin dosering 
individualiserad och optimerad med hjälp av plasmakoncentrationsmät-
ningar. Detta var inte möjligt att göra med mirtazapin men man gav 
istället en hög dos, 76 mg/dag i medeltal, för att kompensera. Studien 
redovisar också ett ovanligt litet bortfall. Den andra studien som är värd 
att kommentera och som går litet i andra riktningen för mirtazapins 
del, är en 6 veckor lång jämförelse med fluoxetin [262]. Studien visar 
efter 6 veckor en tendens till bättre effekt för mirtazapin, en effekt som 
vid 5 veckor är signifikant. Det är möjligt att skillnaden finns där och 
skulle ha blivit tydligare med ett större patientantal, men förklaringen 
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kan också vara att fluoxetin är långsammare eller att mirtazapin pga 
sin sederande egenskap ser ut att ge ett snabbare anslag. En placeboarm 
hade varit av intresse. Den tredje studien är en 8 veckors jämförelse 
med venlafaxin utförd på inneliggande patienter med melankoli [101]. 
Medeldoserna var 49,5 mg respektive 255 mg. Det är ingen signifikant 
skillnad i effekt mellan de båda läkemedlen men en tendens till bättre 
effekt med mirtazapin kan anas. Dock var bortfallet under studien 
större i venlafaxingruppen vilket skulle kunna ligga bakom det något 
ofördelaktiga utfallet.

Venlafaxin (Efexor, Efexor depot, Efexor Orifarm)
Venlafaxin är ett antidepressivum med återupptagshämmande effekt 
på främst serotonin- men även på noradrenalinneuron. Medlet är inte 
av tricyklisk typ vilket har betydelse för biverkningsprofilens utseende. 
Totalt 27 publicerade studier med venlafaxin har hittats (Tabell 18). 
Det finns ett förhållandevis stort antal placebokontrollerade jämfö-
relser, 12 stycken, av olika typ. I två studier skiljer sig inte venlafaxin 
från placebo, mätt med HDRS [142,215]. Den första studien är en 
4-veckorsstudie med endast 12 patienter i vardera gruppen, medan den 
andra är en stor studie i vilken man även jämfört med fluoxetin. I denna 
studie skiljer sig inte fluoxetin från placebo. Venlafaxin skiljer sig inte 
heller från placebo när man mätt med HDRS, däremot med MADRS. 
En signifikant större andel patienter som fick venlafaxin (37 procent) 
uppnådde remission, definierat som mindre än totalt 8 poäng på HDRS, 
jämfört med de som fick fluoxetin (22 procent) respektive placebo 
(18 procent). Medeldosen för venlafaxin var 175 mg och för fluoxetin 
47 mg/dag. En anmärkningsvärt hög andel av patienterna hade varit 
deprimerade mycket länge, en tredjedel hade en episodduration längre 
än 96 veckor.

Det har gjorts flera studier med antingen flera fixa doser eller dosinter-
vall av venlafaxin, varvid man sammantaget tyckt sig finna en minsta 
effektiv dos men också en progressiv dos–responskurva. I en studie 
[150] skiljer sig inte 25 mg dagligen från placebo och i en annan studie 
[214] ger 300–375 mg en signifikant bättre effekt än 75 mg dagligen. 
I en nyligen publicerad, men liten studie, fann man ett samband mellan 
plasmakoncentration och effekt mätt med MADRS [42]. I fyra publice-
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rade studier har även den nya beredningsformen ”extended-release – XR” 
(Efexor depot) jämförts med placebo och uppvisar i samtliga fall en 
signifikant bättre effekt. Venlafaxin har jämförts i sju studier med tricyk-
lika och i nio studier med SSRI, varav i sex med fluoxetin. I en jämfö-
relse med imipramin, och placebo, förefaller effekten av imipramin vara 
intermediär mellan venlafaxin och placebo [219]. Studien karakteriseras 
dock av ett större bortfall för imipramin. Det finns totalt få jämförelser 
med tricyklika, framför allt på inneliggande patienter. Däremot har 
venlafaxin jämförts mot mirtazapin på svårt deprimerade inneliggande 
patienter (se mirtazapin) [101].

Av de sex jämförelser mot fluoxetin som föreligger är en av särskilt 
intresse [44]. Studien har gjorts på inneliggande patienter med fixa dose-
ringar, 200 mg venlafaxin respektive 40 mg fluoxetin, och man finner 
en signifikant bättre effekt med venlafaxin. En stor skillnad i bortfall 
föreligger dock till fluoxetins nackdel (35 respektive 18 procent), men den 
del av bortfallet som förklaras av bristande effekt är större för fluoxetin. 

I en metaanalys av 32 publicerade och icke-publicerade jämförelser med 
andra antidepressiva medel, finner Smith och medarbetare att venlafaxin 
har en bättre antidepressiv effekt än SSRI-medlen och då egentligen 
främst fluoxetin som ingår i de flesta jämförelserna [225]. Hur det för-
håller sig i jämförelse med andra medel är mer oklart pga fåtalet studier. 
Som så ofta vid metaanalyser finns det tvivelaktigheter i inklusionen 
av några studier, men å andra sidan har flera icke-publicerade studier 
tagits med. Venlafaxin tycks även ge upphov till en större andel patienter 
som vid studiens slut uppfyller kriterier för ”response” respektive ”remis-
sion”. Skillnaderna som uppkommer till venlafaxins fördel kan uttryckas 
som NNT 19 för ”response” och NNT 14 för remission. En mindre och 
tidigare analys av Thase och medarbetare, en analys i vilken man slagit 
samman data från flera studier, talar också för en större remissionsfrek-
vens vid velafaxinbehandling [243]. Huvudförfattaren har dock seder-
mera redogjort för en del brister på vilken analysen vilar [242]. 

Flera av de enskilda studierna talar för att det är först vid högre dosering 
(>150 mg) som man eventuellt kan ha en effektmässig fördel med ven-
lafaxin visavi SSRI-preparat. Detta stöds av en stor och förhållandevis 
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välgjord jämförelse på patienter i allmänpraxis, mellan venlafaxin i en 
dosering om 75 mg dagligen och fluoxetin 20 mg, där man inte finner 
någon signifikant skillnad i effekt [250]. I en annan stor jämförelse, på 
patienter i öppenvård, med fluoxetin och placebo, där måttliga doser 
venlafaxin använts (i medeltal 141 mg/dag vid studiens slut), finner man 
inte heller någon skillnad i antidepressiv effekt mellan venlafaxin och 
fluoxetin [221]. I metaanalysen av Smith och medarbetare finner man 
däremot sammantaget inget dos–effektsamband vad gäller den bättre 
effekten visavi SSRI-medlen, men frågan är med denna analys inte slut-
giltigt besvarad [225]. Det finns anledning att här nämna en jämförelse 
med paroxetin på behandlingsrefraktära patienter, i vilken man fann en 
bättre effekt med venlafaxin mätt med vissa mått, och med en högre 
dosering, i medeltal 269 mg/dag [198]. Jämförelsen med paroxetin är 
också intressant såtillvida att för venlafaxin kunde man se en mer tydlig 
fördelning mellan de patienter som svarar mycket bra respektive dåligt 
eller inte alls [198]. Detta kan vara en förklaring till varför man i vissa 
studier inte hittar någon signifikant skillnad mellan två antidepressiva i 
minskning av poäng på en depressionsskala, medan en signifikant högre 
andel patienter för det ena medlet uppnår remission. 

En annan studie av intresse är en jämförelse i allmänpraxis mellan 
venlafaxin, imipramin och placebo under 13 veckor [132]. Bortfallet är 
stort men likformigt och imipramin skiljer sig inte från placebo, medan 
venlafaxin gör det i vissa mått. Anmärkningsvärda är dock de höga 
svarssiffrorna för placebo, 50 procent vid 8 veckor och 63 procent vid 
13 veckor. Motsvarande siffror för venlafaxin är 69 respektive 82 procent.

Sammanfattningsvis är venlafaxin av särskilt intresse bland nya anti-
depressiva medel med sin återupptagshämmande effekt på både sero-
tonin- och noradrenalinneuron utan att vara tricykliskt. Effektmässiga 
fördelar förefaller finnas jämfört med mer selektivt verkande medel men 
har i flera enskilda studier framkommit först vid högre doser med en 
ökande biverkningspotential som följd. Av intresse är hur venlafaxin 
fungerar i jämförelse med tricykliska medel, effektmässigt som biverk-
ningsmässigt, särskilt vid behandling av svårt deprimerade, inneliggande 
respektive på SSRI-refraktära patienter. I dessa avseenden är venlafaxin 
inte tillräckligt väl undersökt.
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Reboxetin (Edronax)
Reboxetin är ett icke-tricykliskt medel med en selektiv noradrenalinåter-
upptagshämmande profil. Reboxetin godkändes i Sverige 1997. Endast 
sex studier har kunnat hittas (Tabell 19) och presentationen av den ena 
av de två studier där reboxetin jämförts med fluoxetin är något bristfäl-
lig [148]. I två studier har reboxetin jämförts med placebo, i den ena 
av studierna även med fluoxetin [148] och i den andra med desipramin 
[17]. Den förstnämnda studien som innefattar ett stort patientmaterial 
har ett stort bortfall, medan den sistnämnda studien som är mindre och 
utförd på inneliggande patienter har ett litet bortfall. Båda studierna 
visar en signifikant bättre effekt av reboxetin jämfört med placebo. 

I två stora studier på ett blandat patientmaterial har reboxetin jämförts 
med imipramin. I den ena framkommer ingen skillnad i sänkning 
av HDRS-poäng, men en något större andel patienter får en mer än 
50-procentig sänkning på Hamiltonskalan till reboxetins fördel [26]. 
I den andra studien som är utförd på patienter äldre än 65 år och som 
inkluderat både diagnosen egentlig depression och dystymi, finner 
man ingen skillnad i effekt i den första diagnosgruppen men däremot i 
den andra, till imipramins fördel [118]. I ett försök att hitta en speciell 
effektprofil för reboxetin som selektiv noradrenalinåterupptagshämmare, 
har man i flera studier använt sig av en särskild skala som inriktar sig på 
patientens sociala funktion. Skalan (Social Adaptation Self-evaluation 
Scale – SASS) mäter patientens sociala motivation och beteende och i 
en jämförelse mellan reboxetin och fluoxetin, ger reboxetin signifikant 
bättre effekt [34]. På grund av att den publicerade dokumentationen 
ännu så länge är mycket sparsam, är det svårt att bedöma reboxetin i 
förhållande till övriga antidepressiva medel.

Skillnader i effekt mellan antidepressiva medel och placebo
Det finns studier för varje enskilt medel som visar en signifikant bättre 
effekt jämfört med placebo (se tabeller). För vissa medel rör det sig 
endast om enstaka studier, medan för de vanligaste referensmedlen 
och för många nya medel rör det sig om ett flertal studier. Av tidigare 
nämnda siffror på den andel av patienterna som i publicerade korttids-
studier svarar enligt vanligen använda kriterier (placebo cirka 30 pro-
cent; tricyklika respektive SSRI cirka 60 procent) framgår dock att den 
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andel av effekten som kan hänföras till det aktiva läkemedlet är relativt 
modest.

I en studie från läkemedelsmyndigheten i Nederländerna (Medicines 
Evaluation Board of the Netherlands) har man utifrån så gott som 
samtliga registreringsstudier (1979–1991) innehållande en placeboarm, en 
tricyklika-arm och en arm för ett nyare läkemedel, gjort en metaanalys 
för att visa effekten av tricyklika [238]. Det framkommer att 31 procent 
av de som fick placebo svarade med 50 procent eller mer i sänkning 
på HDRS på 6 veckors behandling. Motsvarade siffra för tricyklika 
var 46 procent. Sextionio procent av studierna visade ingen skillnad 
mellan tricyklika och placebo. Skillnaden mellan detta material och de 
olika sammanställningar som publicerats tidigare, är att många icke-
publicerade och ofta negativa studier finns med. Den modesta skillnad 
som kommer fram i publicerade studier är sannolikt ännu mer modest i 
det totala materialet av studier som gjorts. I ovan nämnda studie rap-
porterades inte effekten av de nyare medlen, men mycket tyder på att 
skillnaden mot placebo är av samma storleksordning. Det mått på tera-
peutiskt svar som användes i den nederländska analysen (≥50 procent på 
HDRS) representerar inte ett mått på ett fullständigt svar.

I en nätpublicerad metaanalys av Kirsch och Sapirstein innehållande 
19 studier med enbart unipolärt deprimerade patienter och där för-
fattarna metodologiskt gått litet annorlunda tillväga än vad som är 
gängse, finner man att placebosvaret står för 75 procent av det totala 
svaret hos aktiva läkemedel [124]. Man har också försökt bestämma 
den del av det totala svaret som kan tänkas bero på spontanremission 
under behandlingens gång, genom att använda patienter som stått på 
väntelista i psykoterapistudier som jämförelse, och anger denna siffra 
till cirka 25 procent. Detta fenomen skulle således förklara en tredjedel 
av placebosvaret. Man finner också en stark korrelation mellan storle-
ken på placebosvaret och svaret på aktivt läkemedel i de olika ingående 
studierna (r = 0,90). Författarna reser frågan om antidepressiva medel 
över huvud taget har någon specifik effekt. Kritik kan riktas mot att 
Kirsch och Sapirstein baserar sin analys på ett mycket litet urval av alla 
de studier som finns och där det då råkar komma med några som kan 
betraktas som udda. Å andra sidan visar detta att de flesta studier är så 
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bristfälligt rapporterade att man inte kan extrahera data eller innehål-
ler alltför heterogena patientmaterial för mer ingående analyser. En 
annan invändning mot analysen är att man valt patienter som står på 
väntelista för att uppskatta frekvensen av spontanremission vid läkeme-
delsstudier. Det finns dessutom kritik mot analysen i flera andra meto-
dologiska avseenden, men studien belyser ändå några mycket centrala 
frågor [201,202]. Hur pass stor är den rena farmakologiska effekten hos 
de antidepressiva medlen och hur pass ändamålsenlig är metodiken i 
effektstudier?

Skillnader i effekt mellan olika antidepressiva medel
Av det stora antal studier som tagits med i denna rapport, är det endast 
ett fåtal som visar en skillnad i effekt mellan två olika medel, och som 
är metodologiskt tillfredsställande. Något enskilt preparat kan knap-
past pekas ut som generellt bättre eller sämre än övriga genom att titta 
på enskilda studier. En fråga som dock ofta ställs, är om nya medel 
med mer selektiva angreppspunkter, framför allt SSRI, är lika effektiva 
som den sedan länge använda gruppen av tricykliska antidepressiva, 
men även nya medel med verkan på mer än ett signalsubstanssystem. 
Som framgår av föreliggande genomgång av enskilda medel är det 
främst de tre DUAG-studierna som talar för att det skulle finnas en 
fördel för tricyklika på inneliggande patienter och då specifikt för klomi-
pramin [49–51]. Frågan om venlafaxin skiljer sig från SSRI är av intresse 
liksom frågan hur tricyklika och venlafaxin förhåller sig till varandra. 

Många enskilda jämförelser är för små för att kunna ge ett mer enty-
digt svar på om det finns skillnader i effekt. Ett försök att komma runt 
detta är att sammanställa olika studier och göra metaanalyser. Mindre 
metaanalyser med några få ingående studier har gjorts specifikt för flera 
av de nya medlen. I en något större metaanalys baserad på 39 studier har 
paroxetin jämförts med olika tricyklika inklusive maprotilin och mian-
serin [158]. Vid analystillfället var 24 av studierna inte publicerade; data 
tillhandahölls av tillverkaren. Analysen finner ingen skillnad i effekt 
mellan paroxetin och tricyklika som grupp och inte heller mellan paro-
xetin och något enskilt tricyklikum.
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Ett exempel på en något mindre metaanalys av intresse, som också 
bygger på data från tillverkaren, inbegriper RCT av fluoxetin, 
16 stycken, slutförda och analyserade t o m utgången av 1992 [22]. 
Analysen visar en mycket måttlig skillnad mellan fluoxetin och placebo. 
Beroende på hur man räknar var det enbart 14–21 procent fler som 
svarade på fluoxetin jämfört med placebo. Som helhet var det ingen 
skillnad i procentandelen som svarade på fluoxetin jämfört med tricyk-
lika, men när materialet splittrades upp, såg man en trend till bättre 
effekt för fluoxetin i studier genomförda i USA och en trend till bättre 
effekt för tricyklika i studier utanför USA. Den största metaanalysen för 
ett enskilt preparat är den där amitriptylin jämförts med andra anti-
depressiva som grupp [18]. Analysen visar att patienter som behandlas 
med amitriptylin svarar i statistiskt signifikant högre andel – 2,5 procent 
– men NNT blir i storleksordningen 40. 

Ett flertal metaanalyser mellan tricyklika och SSRI som grupper har 
publicerats. Analyserna har jämfört antingen enbart antidepressiv effekt 
[6,8,91,115], enbart bortfall [9,110,159,160] eller både/och [167,228,237, 
249]. Metaanalysen av Steffens och medarbetare som innefattar det 
minsta antalet studier – 36 stycken – finner en signifikant bättre effekt 
för tricyklika om man räknar på patienter som fullföljt sitt deltagande 
i studierna (så kallade completers) [237]. Det görs ingen uppdelning av 
studierna beroende på om patienterna behandlats i öppen- eller sluten-
vård. Metaanalysen av Song och medarbetare som innefattar 63 studier, 
visar ingen skillnad i effekt mellan SSRI-preparat och ”tricykliska” 
preparat [228]. Man gör inte heller någon uppdelning mellan studier på 
öppenvårdspatienter och studier på inneliggande patienter. Till tricykli-
kagruppen har i denna metaanalys hänförts några medel av icke tricyk-
lisk typ, bl a mianserin, trazodon och bupropion. 

I en serie metaanalyser, varav den senaste publicerad 2000, har Anderson 
jämfört SSRI och tricyklika [6–8]. Det finns som helhet ingen skill-
nad i effekt mellan de två grupperna av antidepressiva medel baserat på 
de 102 studier som ingår i den sista analysen (sökningen avslutad i maj 
1997). Vid uppdelning av patienterna i olika kategorier (exempelvis hög 
eller låg dos tricyklika, hög eller låg utgångspoäng på HDRS, behand-
ling i allmänpraxis eller öppen respektive sluten psykiatrisk vård) är det 
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bara i ett avseende som det framkommer en skillnad. Vid behandling 
av inneliggande patienter har tricyklika en signifikant bättre effekt. 
Vid analys av enskilda antidepressiva medel, är det endast amitriptylin 
som faller ut som signifikant bättre.

En annan genomgång innehållande ett flertal metaanalyser som utförts 
av den kanadensiska motsvarigheten till SBU – Canadian Coordinating 
Office for Health Technology Assessment (CCOHTA) – är en av de 
två mest omfattande och genomarbetade som publicerats hittills [249]. 
Det totala antalet studier som tagits med är 117 (96 jämförelser mellan 
SSRI och tricyklika) och inklusionen sträcker sig t o m april 1996. 
Endast studier av medel på den kanadensiska marknaden vid tiden 
för analysen inkluderades, vilket bl a betyder att citalopram ej fanns 
med, till skillnad från analyserna av Anderson [6–8]. I metaanalysen 
från Kanada finner man ingen statistiskt signifikant skillnad i effekt, 
varken mellan SSRI och tricyklika som helhet, eller vid uppdelning i 
öppenvårds- respektive inneliggande patienter. Eftersom det framkastats 
tankar om att doseringen av de ingående preparaten har betydelse för 
utfallet, har man gjort en rad separata analyser baserade på olika doser 
för både SSRI och tricyklika utan att finna några skillnader. Vissa jäm-
förelser innehåller dock mycket få studier. Att CCOHTA och Anderson 
kommit till olika resultat beträffande effekter på inneliggande patien-
ter beror på att urvalet av studier till metaanalyserna skiljer sig något. 
Skillnaden i urval beror inte på att någon har tagit med flera och senare 
studier, utan att det förefaller finnas svårigheter i att avgränsa begreppet 
”inneliggande”.

Den andra mycket omfattande genomgången med många delanalyser 
har gjorts av Agency for Health Care Policy and Research (AHCPR) i 
USA [167]. Man har på basen av en mycket grundlig litteratursökning 
jämfört ett stort antal nyare antidepressiva medel med andra antidepres-
siva medel, nyare och äldre (tricyklika), liksom med placebo. Skillnader 
i biverkningar har belysts och man har även kartlagt förekomst av 
ovanliga och allvarliga biverkningar. En noggrann analys av bortfalls-
frekvenser (dropouts) har gjorts. Litteratur från 1980 t o m augusti 1998 
har granskats. Man finner att alla nya medel skiljer sig signifikant i 
effekt från placebo (åtminstone de som också är godkända i Sverige). 
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I genomsnitt svarade 51 procent av de patienter som fick aktiv behand-
ling och 32 procent av de patienter som fick placebo. Man finner ingen 
signifikant skillnad i effekt mellan något av de nyare medlen, inklusive 
de olika SSRI-medlen, och tricyklika. Man har inte försökt svara på 
frågan om det finns skillnader i effekt vid svåra depressioner eller på 
inneliggande patienter.

En Cochrane-analys har också presenterats och tillför inte något utöver 
tidgare genomförda analyser [91]. Totalt ingick 98 jämförelser mellan 
SSRI-medel inklusive nefazodon och venlafaxin och tricyklika inklu-
sive maprotilin, mianserin, moklobemid och trazodon. En delanalys 
av enbart SSRI mot tricyklika visar ingen signifikant skillnad i effekt. 
Ej heller får man fram någon signifikant skillnad mellan SSRI och 
tricyklika på gruppen inneliggande patienter.

Sammanfattningsvis har ett flertal metaanalyser gjorts bl a för att belysa 
frågan om SSRI-medlen är lika effektiva som de gamla tricykliska 
medlen. Trenden är att ju senare utförd analys desto fler studier har 
kunnat tas med, men utan att detta har förändrat huvudresultatet – 
ingen påvisbar skillnad i effekt. Däremot har en uppdelning i studier 
gjorda på öppen- respektive slutenvårdspatienter i några analyser visat 
en liten fördel för tricyklika i den senare gruppen. Det finns dock analy-
ser som inte kunnat påvisa denna skillnad och vid jämförelse skiljer sig 
urvalet av studier något, sannolikt beroende på att begreppet innelig-
gande (”inpatients”) inte är så väldefinierat som man i förstone kan tro.

Snabbare effekt
För ett flertal antidepressiva har det hävdats när de varit nya, att de 
skulle ge upphov till en snabbare antidepressiv effekt jämfört med redan 
befintliga medel. Fynden från enstaka eller tidiga studier har dock inte 
visat sig hålla streck. Frågan har återigen kommit upp vad gäller venla-
faxin och mirtazapin. Ett snabbare anslag skulle kunna ha flera förkla-
ringar, varav två principiellt viktiga är, antingen att ett antidepressivum 
har en annorlunda verkningmekanism eller att mekanismen är den 
vanliga men att det är möjligt med det nya preparatet att snabbt komma 
upp i en hög dos. Vid jämförelse mellan venlafaxin och SSRI-medel 
skulle den tidigare förklaringen kunna vara mest aktuell och den senare 
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vid jämförelser mellan venlafaxin och placebo liksom mellan venlafaxin 
och tricyklika. 

I flera jämförelser av venlafaxin mot placebo har man sett en snabbare 
effekt vid forcerad upptitrering till doser över 200 mg/dag. Den doku-
mentation som finns, talar för att det kan vara möjligt att inducera ett 
snabbare anslag med venlafaxin, i kraft av möjligheten att snabbt gå 
upp i högre doser, men att fler studier som är designade för den speci-
fika frågeställningen är nödvändiga för att säkert fastställa detta. Att 
en högre dos generellt kan ha snabbare effekt framkommer även i en 
fix–dosstudie av klomipramin, liksom i en studie där venlafaxindosen 
ökades till 375 mg och imipramindosen ökades till 200 mg inom loppet 
av 5 dagar [52]. I den senare studien fann man en snabbare effekt hos 
venlafaxin mätt med HDRS, men ej med MADRS [25].

I jämförelser mellan mirtazapin och SSRI-medel, fluoxetin [262], cita-
lopram [135] respektive paroxetin [24], har man initialt kunnat notera 
en signifikant snabbare sänkning i depressionspoäng för mirtazapin, 
även om det senare under behandlingen inte finns någon säker skillnad 
i effekt. En annorlunda verkningsmekanism för mirtazapin skulle kunna 
vara förklaringen, men det faktum att mirtazapin har en antihistaminerg 
effekt som ger upphov till sedation och med detta en ospecifik effekt på 
flera symtom som framför allt sömn, ångest, agitation, kan inte från-
ses som förklaring. I jämförelsen med fluoxetin skulle det också kunna 
vara en något långsammare insättande effekt hos fluoxetin som bidrar 
(se Skillnader mellan olika SSRI). Quitkin och medarbetare finner med 
så kallad ”pattern analysis” att data talar för en snabbare insättande 
effekt [203]. Dock behövs ytterligare studier, av prospektiv typ, för att 
validera fyndet.

Även för citalopram och nu senast för escitalopram har en snabbare 
anslagstid hävdats [235]. För citalopram finns motsägande data och för 
escitalopram är dokumentationen ännu alltför mager. I allmänhet kan 
sägas att de flesta studier som anförs som bevis för en snabbare effekt 
inte har varit planerade för att belysa denna frågeställning.
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Skillnader i biverkningar mellan olika antidepressiva
Att det finns skillnader i biverkningsprofil mellan olika grupper av 
antidepressiva medel och även mellan olika medel inom en grupp är 
mindre svårfångat än effektskillnader. Någon allmän genomgång 
av olika medels specifika biverkningar (se Tabell 20) görs inte, utan 
fokus kommer huvudsakligen att ligga på jämförelser mellan SSRI och 
tricykliska medel. I den kanadensiska metaanalysen finner man att 
SSRI-medlen oftare ger upphov till illamående, matleda, diarré, ångest, 
agitation, sömnsvårigheter och ”nervousness” [249]. Med tricykliska 
medel å andra sidan är det vanligare med muntorrhet, förstoppning, 
ackomodationssvårigheter, svettningar och yrsel. Det betyder att SSRI-
medlen är förknippade med ett något större antal särskiljande biverk-
ningar. Mer sällsynta fenomen är inte jämförda. Det är också möjligt 
att de tricykliska medlen inte ska betraktas som en enhetlig grupp. Vissa 
medel inom gruppen förefaller ha en gynnsammare biverkningsprofil.

Venlafaxin är av intresse både i jämförelse med SSRI och med tricyk-
liska medel. I flera jämförelser mellan venlafaxin och SSRI tycks illa-
mående vara något vanligare hos venlafaxin vilket också stöds av en stor 
engelsk enkätstudie [144]. I jämförelser mellan venlafaxin och tricyklika 
tycks illamående vara vanligare hos venlafaxin, medan muntorrhet och 
i någon mån förstoppning är vanligare hos tricyklika. Venlafaxin kan 
ge upphov till både övergående och kvarstående förhöjning av det dias-
toliska blodtrycket i upprättstående. Denna risk är dosberoende och 
i en metaanalys av data från 3 744 deprimerade patienter som ingått i 
kliniska prövningar av venlafaxin, framkommer att 9 procent av patien-
terna får en kvarstående blodtrycksförhöjning under behandlingen 
[241]. Risken är ökad först i doser om 300 mg/dag eller mer, jämfört 
med imipramin och placebo. Över huvud taget är risken för olika 
biverkningar beroende av hur venlafaxin doseras.

I jämförelsen mellan mirtazapin och amitriptylin är antikolinerga 
biverkningar såsom muntorrhet, förstoppning och ackomodationsstör-
ningar signifikant vanligare hos amitriptylin, liksom även tremor, yrsel 
och takykardi, medan ökad aptit och viktökning är vanligare hos mir-
tazapin [233]. Viktökning faller ut som signifikant vanligare hos mirta-
zapin i den enda jämförelsen med ett SSRI-preparat (fluoxetin), medan 
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några övriga statistiskt signifikanta skillnader i biverkningar inte visar 
sig. Mianserin har pga sitt släktskap med mirtazapin en mycket likartad 
biverkningsprofil. Det tycks dock inte finnas samma risk för blodbilds-
påverkan med mirtazapin som med mianserin [28,151].

Dewan och Anand har på basen av studier gjort den mest omfattande 
jämförelsen av biverkningar mellan ett antal av de nyare medlen [58]. 
Denna jämförelse präglas dock av stora osäkerheter eftersom data i liten 
utsträckning bygger på direkta jämförelser, ”head-to-head”-jämförelser. 
Frekvenserna kan variera mellan olika medel beroende på olikheter 
i patientgrupper, olikheter i sättet att mäta osv, vilket framkommer 
genom att frekvenserna vid placebobehandling varierar. Frekvenser säger 
inte heller mycket om olikhet i allvarlighetsgrad. Särskilt för frekvenser 
av olika sexuella dysfunktioner föreligger svårigheter att jämföra pga 
olikheter i hur man registrerat besvären.

Ett annat sätt att få information om skillnader i frekvensen av olika 
biverkningar, är uppföljningar av patienter anslutna till hälsovårds-
system eller andra typer av eftermarknadsuppföljningar av kliniska 
material. I en förskrivningsundersökning [147] bland ett 1 000-tal 
engelska allmänpraktiker fann man en större skillnad i frekvensen 
behandlingsavbrott till SSRI-preparatens fördel jämfört med tricyklika 
(22 respektive 33 procent), än de små skillnader på några få procent som 
framkommit i de stora metaanalyserna [9,110,159,160,167,228,249]. 
Behandlingsavbrott har olika förklaringar varav en är bieffekter som 
inte kan tolereras av patienten, men även i detta avseende skilde sig 
SSRI-preparaten från tricyklika i studien av Martin och medarbetare 
[147]. En större fördragbarhet med SSRI jämfört med tricyklika i klinisk 
praxis stöds sannolikt också av den uppföljning av förskrivningsdata som 
sker i Jämtland [108,111]. I en naturalistisk studie inom ramen för en 
amerikansk primärvårdsorganisation slumpades deprimerade patienter 
till att behandlas med antingen fluoxetin, imipramin eller desipramin 
(tricykliskt medel avregistrerat i Sverige 1991) [222]. De patienter som 
fick fluoxetin rapporterade färre biverkningar och stod i klart ökad 
utsträckning kvar på den medicin de först fått, men över tid, 6 måna-
der, fann man ingen skillnad vare sig i förbättringsgrad av depressionen 
eller livskvalitet hos de patienter som randomiserats till de tre olika 
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medlen. En viktig faktor i sammanhanget kan vara att den genomsnitt-
liga poängen på Hamiltonskalan (HDRS17) för patienterna i studien var 
endast 13 vid behandlingsstarten. I den enda prospektiva jämförelse av 
behandlingsföljsamhet som rapporterats från allmänläkarvård, mellan 
ett SSRI (fluoxetin) och ett tricyklika (dothiepin – ej godkänt i Sverige), 
finner man i vissa mått ingen skillnad och i andra en viss skillnad till 
fördel för fluoxetin [244].

Sammanfattningsvis, så förefaller kliniska uppföljningar tala för en något 
större behandlingsföljsamhet med SSRI i förhållande till tricyklika jäm-
fört med data från läkemedelsstudier, men skillnaden tycks ändå inte 
vara så stor som man kanske tror. 

Skillnader mellan olika SSRI
Medel inom SSRI-gruppen finns jämförda i 26 publicerade studier. 
Ytterligare ett antal studier har utförts och presenterats på symposier, 
men föreligger inte som publikationer. Av de publicerade jämförelserna 
är det bara i två studier man finner en skillnad i effekt, dels i jämfö-
relsen mellan sertralin och paroxetin på deprimerade patienter med 
psykotiska symtom (se sertralin) [268], dels i den placebokontrollerade 
jämförelsen mellan citalopram och sertralin (se citalopram) [234].

I en metaanalys av 20 jämförelser mellan olika SSRI-preparat finner 
man ingen skillnad i effekt mellan de fem olika medlen, annat än att 
fluoxetin förefaller ha en långsammare insättande effekt än de övriga 
[62]. Av de totalt 26 publicerade studierna ingår 18 i metaanalysen. 
Övriga två i metaanalysen medtagna studier består av kongressrapporter 
kompletterade med ytterligare data.

För att man mer säkert ska kunna se några skillnader i frekvens av van-
liga biverkningar måste det finnas flera jämförelser av varje kombination 
av SSRI-preparat. Det finns sju jämförande studier med kombinationen 
fluoxetin–paroxetin. För alla andra kombinationer är antalet jämförelser 
färre och för kombinationen citalopram–paroxetin finns ingen publi-
cerad studie. Det finns en enda studie där man samtidigt jämfört tre 
SSRI, fluoxetin, paroxetin och sertralin, tyvärr med relativt få patien-
ter i varje grupp [77]. I de åtta paroxetin–fluoxetinjämförelserna finns 
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ingen genomgående skillnad beträffande biverkningar och inte heller i 
de övriga jämförelserna. I flera olika jämförelsekombinationer uppvi-
sar fluvoxamin en högre frekvens av gastrointestinala symtom. Det är 
också möjligt att fluoxetin i något högre utsträckning ger upphov till 
agitation/aktivering men i mindre utsträckning ger viktökning. Det är 
dock på basen av det fåtal studier av olika kombinationer som ännu 
finns publicerade, svårt att säkert tillskriva olika SSRI högre frekvens 
av vissa specifika biverkningar [54]. Detta kan bero på att studierna 
genomförts på olika sätt, exempelvis hur man valt att registrera biverk-
ningar, hur man doserat de jämförda medlen, hur stora patientmateria-
len varit. 

I den tidigare nämnda metaanalysen av Edwards och Anderson kunde 
man också se en något högre frekvens av agitation vid behandling med 
fluoxetin [62]. Den enligt metaanalysen lägsta frekvensen av behand-
lingsavbrott beroende på biverkningar över huvud taget ses vid behand-
ling med sertralin. Ovan redovisade jämförelser hänför sig till resultat 
från korttidsstudier och en viktig aspekt är vad som händer med olika 
biverkningar under fortsatt behandling. I anslutning till metaanalysen 
redovisas även resultat från en databas för rapporter av biverkningar 
(Committee on Safety of Medicines) och från ett system för uppfölj-
ning av biverkningar vid förskrivning hos allmänläkare (Prescription 
Event Monitoring) [62]. Resultat från den här typen undersökningar 
eller rapporteringar kan också var behäftade med olika felkällor, men 
i metaanalysen av Edwards och Anderson blir slutsatsen att paroxetin 
och fluvoxamin är kopplade till mer biverkningar än de övriga medlen 
[62]. I en annan mindre uppföljning från USA där enbart sertralin och 
fluoxetin jämförts med varandra, blir slutsatsen att sertralin uppvisar en 
högre frekvens av biverkningar jämfört med fluoxetin [84].

Flera typer av antidepressiva medel ger upphov till sexuell dysfunktion 
i olika former. Bland tricyklika tycks det vara vanligast vid behandling 
med klomipramin [155]. Att det är en vanlig biverkan förknippad med 
behandling med SSRI, men även med venlafaxin, har först sent omsider 
blivit uppmärksammat. Tidiga studier visade låga frekvenser, men detta 
har att göra med om man frågar patienterna, liksom vad och hur man 
frågar [43]. I en spansk studie där man belyst sexuell dysfunktion i en 
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prospektiv men öppen studie var den spontant rapporterade frekven-
sen 14 procent jämfört med 58 procent om man frågade aktivt [156]. 
Det framkommer i samma studie att besvären minskar i endast ringa 
utsträckning under 6 månaders behandling. Detta står i kontrast till 
de flesta övriga biverkningar orsakade av SSRI-medlen [65]. I bedöm-
ningen av sexuella biverkningar vid behandling med antidepressiva 
medel i korttidsstudier måste man ta hänsyn till att sexuella dysfunktio-
ner också är förknippade med grundsjukdomen. I två undersökningar 
baserade på biverkningsrapportering beskrivs en något högre frekvens för 
paroxetin [1,200]. I studien av Montejo-González var det ingen större 
skillnad mellan fluoxetin, fluvoxamin, paroxetin och sertralin förutom 
avseende fördröjd ejakulation/orgasm och impotens där paroxetin var 
något mer belastat [156]. Citalopram finns inte med i dessa jämförelser. 
I en stor aktuell amerikansk observationsstudie i primärvård fann man 
att de olika SSRI-medlen gav sexuella biverkningar i jämförbar utsträck-
ning [43]. Även venlafaxin (extended release) och mirtazapin gav pro-
blem i samma storleksordning medan nefazodon (avregistrerat i Sverige 
2003) visade en lägre frekvens. Genomsnittsfrekvensen för samtliga i 
studien undersökta medel var 37 procent.

Sammanfattningsvis kan sägas att SSRI-medlen i hög utsträckning 
ger upphov till sexuella dysfunktioner men att några större skillnader 
mellan medlen inte är att förvänta med tanke på att denna typ av biver-
kan hänger samman med en kraftfull påverkan av serotoninreceptorer. 
Smärre skillnader kan finnas beroende på andra specifika effekter än 
den serotoninåterupptagshämmande förmågan hos de olika medlen, 
men detta är ännu inte tillräckligt väl dokumenterat. Detta kan vara 
förklaringen till att nefazodon (avregistrerat i Sverige 2003) ger upphov 
till sexuella dysfunktioner i mindre utsträckning än SSRI-preparat [78]. 
Även medel som inte tillhör gruppen SSRI men med stark serotoninåter-
upptagshämmande effekt, såsom klomipramin och venlafaxin, ger också 
problem i det här avseendet.

Under loppet av två decennier har flera hundra miljoner patienter 
behandlats med medel tillhörande SSRI-gruppen. Det betyder en 
mycket omfattande klinisk erfarenhet. På senare tid har en ökad 
risk för blödningar i övre delen av mag–tarmkanalen beskrivits i 
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populationsbaserade studier [53,183]. I den senare studien är riskök-
ningen 3,6 gånger om man enbart använder SSRI-medel och 12,2 om 
man samtidigt tar antiinflammatoriska medel av typen NSAID (Non-
steroidal anti-inflammatory drugs). I den tidigare studien finner man 
också en klart förhöjd risk – 15,6 gånger – med kombinationen SSRI och 
NSAID. I båda studierna hamnar kombinationen SSRI och en lågdos av 
acetylsalicylsyra däremellan. Fenomenet gäller hela SSRI-gruppen, men 
går inte enbart att beskriva som betingat av påverkan på trombocytag-
gregationen [183]. 

Utsättningssymtom eller utsättningssyndrom har kommit att förknippas 
med SSRI-medel, även om man tidigare vetat att också tricyklika kan 
ge upphov till symtom vid alltför snabbt avbrytande av medicineringen. 
Utsättningssymtom tycks dock mer påtagliga vid medicinering med 
SSRI-medel och venlafaxin och kan likna de initiala biverkningarna 
men också bestå i diffusa symtom som exempelvis allmän sjukdoms-
känsla eller känsla av yrsel. Det finns fler rapporter av utsättningssym-
tom vid behandling med paroxetin jämfört med övriga SSRI [31,62]. 
Utsättningssymtom, som kan härledas till att medlen utövat en kraftfull 
effekt på serotonerga bansystem och kanske givit sekundära effekter på 
andra system, kan ibland leda till svårigheter att avsluta medicineringen. 
Detta tillsammans med bl a återkomst av sjukdomssymtom kan förklara 
vad som kommit att betecknas som ett SSRI-betingat läkemedelsbero-
ende. Termen läkemedelsberoende är generellt sett oegentlig i samband 
med antidepressiva, eftersom klassiska tecken som behov av dosökning, 
ruseffekter, olaga handel etc inte har beskrivits annat än i enstaka fall 
[104,186,254]. Dock finns det ett fåtal antidepressiva medel, ej god-
kända i Sverige, som förefaller ha viss missbrukspotential. Det rör sig 
om medel med en mer uttalad effekt på dopaminsystemet [186].

Antidepressiv effekt vid svår depression
Vad som innefattas i begreppet svår depression är oklart och någon 
enhetlig definition finns inte. Nedan presenteras några definitioner eller 
karakteristika som brukar användas [114]:
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• Diagnos enligt kriterier (DSM-IV, ICD-10)

• Minimipoäng på en skattningsskala (t ex HDRS17 ≥25 eller 
MADRS ≥30)

• Förekomst av melankoliska symtom

• Förekomst av psykotiska symtom (vanföreställningar)

• Förekomst av endogena drag enligt Newcastleskalan

• Sjukhusvård

• Nedsatt funktionsförmåga mätt med en funktionsskattningsskala 
(t ex GAF <50).

Försöken att avgränsa en grupp patienter som har en svår depression kan 
vara av mer eller mindre dimensionell eller kategorisk art och hamnar 
i den ständigt pågående diskussionen om huruvida det finns specifika 
subtyper av depression [161]. Det har gjorts mycket få prospektiva 
behandlingsstudier där man riktat sig mot svår depression karakteriserad 
på ett visst sätt. I en del äldre studier har den grupp patienter som inklu-
derats haft diagnosen ”endogen depression” men utan att man preciserat 
detta närmare vilket gör det svårt att jämföra med nutida kategorise-
ring. De gränser på skattningsskalor som använts i en del nyare studier 
(t ex HDRS17 ≥25 eller MADRS ≥30) har den svagheten att de är arbi-
trära och inte validerade [179]. Hamiltonskalan har över huvud taget 
ifrågasatts som mätinstrument för svårighetsgrad vid depression [93]. 

Vid akutstudier av mindre svåra depressioner är en sänkning av poängen 
på Hamiltonskalan med minst hälften kanske det lämpligaste måttet 
på antidepressiv effekt, särskilt om studierna är korta [11], men vid svår 
depression är ett sådant effektmått inte tillfyllest [179]. Ett tillstånd med 
hög initialpoäng har fortfarande efter halvering av poängen klinisk rele-
vans. Vid studier av svår depression utgör en absolut poänggräns (t ex 
HDRS17 ≤7) ett bättre mått, men det kräver då att studien har tillräck-
lig längd. Intressant är att man i DUAG-jämförelsen av citalopram med 
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klomipramin, med minst en 50-procentig sänkning på Hamiltonskalan 
som effektmått, inte finner någon signifikant skillnad mellan medlen 
[90].

Trots att de flesta studierna, särskilt av nya antidepressiva medel, har 
utförts på patienter i öppenvård, finns det ett antal studier på inlagda 
patienter. Att patienter behandlas på sjukhus behöver i sig inte spegla 
svårighetsgrad, utan kan ha andra förklaringar. Resultat från studier på 
inneliggande patienter ger därför inte automatiskt ett mått på effekten 
vid svår depression. I en jämförelse mellan de tre DUAG-studierna och 
tre danska öppenvårdsstudier i vilka man använt en likartad metodo-
logi, finner man faktiskt en högre andel av patienter med melankoli/
endogen depression i DUAG-studierna (76 respektive 40 procent) 
[231]. Öppenvårdsstudierna visar ingen skillnad mellan jämförda medel 
(paroxetin/imipramin, citalopram/imipramin respektive moklobemid/
klomipramin). 

Det finns även andra studier av intresse på inneliggande patienter. Det 
finns en jämförelse av venlafaxin med fluoxetin där venlafaxin ger en 
bättre effekt (se venlafaxin) [44]. I en DUAG-inspirerad studie av mir-
tazapin på inneliggande patienter ger jämförelsepreparatet imipramin 
bättre effekt (se mirtazapin) [36]. I en studie av Roose och medarbetare, 
i vilken fluoxetin jämfördes med nortriptylin på inneliggande, äldre, 
svårt deprimerade och dessutom hjärtsjuka patienter, befanns nortripty-
lin ha en signifikant bättre effekt [211]. Nortriptylindoseringen styrdes 
med hjälp av plasmakoncentrationsmätning. Anmärkningsvärt är den 
låga svarssiffran för fluoxetin – 10 procent – i undergruppen av patienter 
med melankoli, trots att studien inte är en ren randomiserad jämförelse, 
utan av retrospektiv art. Det finns även jämförelser av tricyklika med 
nyare medel på inneliggande och/eller svårt deprimerade patienter eller 
patienter med melankoli som inte visar någon skillnad i effekt [21,246]. 
En viktig faktor vid jämförelser mellan läkemedel är ordinationsfölj-
samheten (compliance), vilken sannolikt ökar om patienter behandlas 
inneliggande. Plasmakontroller och framför allt justering av doser med 
hjälp plasmakoncentrationsbestämning, åtgärder som borde öka chansen 
för optimal effekt, saknas i de studier som inte visar någon skillnad.
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Ett annat sätt att angripa frågeställningen om effekt vid svår depression 
har varit att göra retrospektiva subgruppsanalyser på stora samman-
slagna prövningsmaterial. Fluvoxamin [116], fluoxetin [187], paroxetin 
[246] och mirtazapin [114] har analyserats på detta sätt, där man endast 
inkluderat patienter med en startpoäng på HDRS17 ≥25. Venlafaxin 
har analyserats på liknande sätt men enbart i jämförelse med placebo 
[70]. Alla nya medel visar sig då ha en bättre effekt än placebo och/eller 
ingen skillnad framkommer i effekt i jämförelse med tricykliska jämfö-
relsepreparat. I en retrospektiv subgruppsanalys av fluvoxamin med litet 
jämförelsematerial, skiljer sig fluvoxamin mot placebo, vilket imipramin 
inte gör [117]. Den stora multicenterstudie ur vilken de mer svårt depri-
merade patienterna extraherades för subgruppsanalys hade mycket stora 
bortfall, något högre för imipramin. I en retrospektiv analys av patienter 
med melankoli som deltagit i studier av moklobemid, hittades ingen 
skillnad i effekt mellan moklobemid och de olika tricykliska medel som 
utgjort referenssubstanser [12].

Det har framkastats misstankar om att det, trots det flacka dos–respons-
samband som tycks existera för SSRI-medel i stort, behövs högre doser 
vid svår depression. Det finns visst stöd för detta, dels i metaanalyser av 
både citalopram [163] och paroxetin [246], dels i en jämförelse på inne-
liggande patienter [21] mellan imipramin och fluoxetin, där majoriteten 
av fluoxetinpatienterna fick 80 mg/dag. En nyligen publicerad reanalys 
av tidigare studier talar också för att det generellt kan föreligga ett visst 
dos–responssamband [14,15]. I en metaanalys av jämförelser mellan 
moklobemid och klomipramin [10] på inneliggande patienter med svår 
depression (HDRS? 

1 ≥28), framkom att den subgrupp av patienter som 
fick moklobemid ≤400 mg/dag svarade något sämre. Det är å andra 
sidan möjligt att tricyklika inte heller utnyttjats optimalt i många studier 
vilket kan få visst stöd av resultatet från de få studier där doseringen av 
tricyklika kontrollerats eller optimerats med hjälp av plasmamonitore-
ring.

1 HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien.
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Det råder brist på studier av svårt deprimerade patienter och det är 
därför vanskligt att dra säkra slutsatser om den relativa effekten hos 
olika medel, även om det finns antydningar. Som ett komplement till 
RCT och metaanalyser finns försök att utifrån klinisk erfarenhet skatta 
effekten av antidepressiva medel. I en studie från Australien och Nya 
Zeeland bedömde en klinisk panel bestående av 27 psykiatrer att tri-
cyklika har en bättre effekt på patienter med melankoli, jämfört med 
SSRI. Bedömningen baserades på patienter i de deltagande läkarnas 
egen kliniska verksamhet [189]. Det pågår också försök att hitta nya 
möjligheter och instrument för att t ex bättre kunna avgränsa patienter 
med melankoli, att hitta en subgrupp med en klinisk och neurobiologisk 
förankring och med eventuella implikationer för behandlingsresultat 
[188,190].

Behandling av bipolär depression
I några aktuella översikter över akut behandling av bipolär depression 
framkommer att det endast finns ett fåtal kontrollerade studier [100,121, 
165,172]. Endast en studie har hittats som enbart inkluderat bipolära 
patienter med egentlig depression och som jämfört medel som primärt 
är föremål för denna granskning; fluoxetin, imipramin och placebo 
[46]. Både fluoxetin och imipramin visade sig vara bättre än placebo. 
I vissa mått hade fluoxetin signifikant bättre effekt än imipramin. Bort-
fallet var stort i alla tre patientgrupperna men något olikformigt, vilket 
sannolikt förklarar skillnaden mellan fluoxetin och imipramin. Dosen 
för fluoxetin var hög – 63 mg. Av de 30 patienter som behandlades med 
imipramin blev 2 maniska mot 1 av de 29 som behandlades med placebo, 
under den 6 veckor långa behandlingsperioden. Lika många patienter i 
fluoxetingruppen som i de övriga grupperna stod på litium under studie-
perioden (7, 5 respektive 6 stycken). 

Bipolär sjukdom har alltmer kommit att bli ett exklusionskriterium 
vid studier av antidepressiva medel. I äldre studier har man inkluderat 
enstaka bipolära patienter men några separata resultat för dessa patienter 
har följaktligen inte redovisats. I en jämförelse mellan moklobemid och 
imipramin, där man tagit med något fler bipolära patienter (17 respek-
tive 15 patienter), särredovisas behandlingsresultaten för denna grupp 
[20]. Effekten skiljer sig inte från den vid unipolär depression och inte 
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heller med avseende på antidepressivt medel. I en retrospektiv genom-
gång av en 6 veckor lång dubbelblind, placebokontrollerad studie, har 
effekten av venlafaxin jämförts mellan de patienter som hade en uni-
polär depression och de som hade en depression inom ramen för ett 
bipolär II-syndrom [5]. Ingen skillnad i antidepressiv effekt kunde ses 
och ingen av de 31 respektive 17 patienterna slog om till mani.

I två studier har antidepressiva medel jämförts på patienter med bipo-
lär depression, redan insatta på stämningsstabiliserande medel. I den 
ena studien jämfördes imipramin respektive paroxetin med placebo 
[176]. De aktiva läkemedlen hade bättre effekt jämfört med placebo 
endast hos patienter med en serumkoncentration av litium högre än 
0,8 mmol/l. I den andra studien jämfördes paroxetin med venlafaxin 
[264]. Svarsfrekvenserna var något lägre än de man vanligen brukar 
finna i depressionsstudier men de två medlen skilde sig inte från 
varandra i effekt. I en tysk naturalistisk studie av drygt 2 300 patienter 
fann man inget som talar för att behandlingsutfallet skulle skilja sig 
mellan uni- och bipolär depression [170].

Bristen på specifika studier av effekten hos antidepressiva medel vid 
bipolär depression betingas sannolikt av risken för att utlösa hypomana 
eller maniska episoder [259]. I en analys av data från både publice-
rade och icke publicerade studier av akut behandling med fluvoxamin, 
fluoxetin, paroxetin och sertralin, jämfördes risken att utveckla en 
manisk episod mellan de som fått SSRI, tricyklika och placebo [194]. 
För unipolär depression var frekvenserna för de tre behandlingsgrup-
perna 0,72, 0,52 respektive 0,21 procent. För de patienter med bipolär 
depression som ingått i de olika studierna, och som var betydligt färre 
än de med unipolär depression, var motsvarande frekvenser 3,7, 11,2 
respektive 4,2 procent. I den unipolära gruppen är risken något större 
för SSRI men knappast kliniskt relevant, medan i den bipolära grup-
pen är risken klart större för tricyklika. Inga uppgifter föreligger om hur 
många patienter i de olika grupperna som stod på stämningsstabilise-
rande medel och dessutom har studier med olika design sammanställts. 
I de två tidigare nämnda studierna där patienterna redan stod på stäm-
ningsstabiliserande medel, fann man att i båda gav paroxetin upphov 
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till färre maniska episoder jämfört med imipramin respektive venlafaxin 
[176,264]. Antalen i jämförelserna var dock mycket små. 

Sammanfattningsvis kan sägas det finns för få studier för att kunna 
uttala sig om det finns skillnader i effekt av antidepressiva medel vid 
behandling av unipolär respektive bipolär depression, liksom det finns 
för litet underlag för att säkert uttala sig om skillnader i risken att fram-
kalla mani.

Akut behandling av patienter med bipolär depression med stämnings-
stabiliserande medel har inte heller studerats särskilt väl. Litium var 
bättre än placebo i åtta av nio placebokontrollerade studier utförda på 
1960- och 70 talet [272]. Det rör sig om äldre studier med vissa meto-
dologiska tillkortakommanden. I en tidig dubbelblind jämförelse mellan 
litium och imipramin, där inga doser rapporterades, gav bägge medlen 
upphov till en minskning av de depressiva symtomen men imipramin 
var effektivare [81]. För karbamazepin finns några få mindre placebo-
kontrollerade studier [16,199]. Studierna innehåller patienter med både 
unipolär och bipolär depression och har ej parallelldesign. Mer kan 
inte sägas än att karbamazepin förefaller ha viss antidepressiv effekt. 
För olika beredningar av valproinsyra finns inga renodlade randomi-
serade dubbelblinda studier. Däremot finns ett fåtal öppna studier; 
studier med överkorsningsmetodik och/eller terapiresistenta depres-
sioner [266]. Resultaten av dessa talar för effekt på depressiva symtom, 
som dock inte kan ligga till grund för att rekommendera medlen som 
förstahandsval. Av de antiepileptiska medlen är lamotrigin förhållan-
devis bäst dokumenterat med en hyggligt stor RCT [39] och en över-
korsningsstudie [89]. I den första studien som var trearmad, jämfördes 
lamotrigin i två doser (50 mg/dag respektive 200 mg/dag) med placebo 
under 7 veckor. Patienterna fick inga andra psykofarmaka under studien. 
Studien visade att lamotrigin, framför allt i den högre doseringen, har 
en antidepressiv effekt som skiljer sig från placebo. Effekten var mest 
robust med MADRS som dock inte var primärt effektmått. I den andra 
studien jämfördes lamotrigin, gabapentin – också ett antiepileptikum 
– och placebo i en dubbelblind trefasig överkorsningsstudie på tidigare 
behandlingsrefraktära och huvudsakligen bipolära patienter. Det fanns 
en trend till bättre antidepressiv effekt hos lamotrigin jämfört med 
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gabapentin och placebo. Av intresse vore att jämföra lamotrigin med ett 
konventionellt antidepressivt medel.

Dokumentationen för akutbehandling av bipolär depression är således 
mycket mager i jämförelse med unipolär depression. En del av de patien-
ter som har en unipolär depression och som ingår i studier har dock 
sannolikt en ännu inte klassificerad bipolär sjukdom. Dokumentationen 
för antidepressiva medel och litium, där antidepressiva sannolikt är 
något effektivare, är fortfarande bättre än för valproat och karbamzepin. 
För lamotrigin finns en par aktuella kontrollerade studier som talar 
för en antidepressiv effekt, men det behövs ytterligare dokumentation. 
Neuroleptika av nyare typ kan komma att bli ett alternativ i behand-
lingen av bipolär depression men ännu finns ingen publicerad dokumen-
tation.

Antidepressiva medel i primärvård
Allmänläkaren, företagsläkaren eller motsvarande möter inte sällan 
deprimerade patienter, vanligen med depressioner av lindrig till måttlig 
grad och många gånger av mer tillfällig natur. Endast ett fåtal av alla 
studier av antidepressiva medel har emellertid utförts i allmänpraxis. 
Av de cirka 175 SSRI-studier som finns med i denna genomgång har 
bara ett 15-tal utförts i allmänpraxis (se tabeller) och av dessa innehål-
ler endast en jämförelse med placebo [59]. Detta måste ses som en 
brist eftersom en stor del av de antidepressiva medlen förskrivs i allmän-
läkarvård. Andra nya medel har inte heller studerats i allmänläkarvård 
i någon större utsträckning (se tabeller). Deprimerade patienter som 
uppfyller diagnostiska kriterier för depression får därför behandlas på 
grundval av den dokumentation som finns, vare sig de återfinns i allmän-
läkarvård eller inom psykiatrin. 

En viktig fråga är om det finns en nedre gräns för depressioners svårig-
hetsgrad under vilken effekten antidepressiva läkemedel inte är större 
än den av placebo. Få studier har gjorts som kan ge svar. I en studie 
av Paykel och medarbetare på patienter i allmänpraxis, fann man 
retrospektivt att amitriptylin inte skilde sig i effekt från placebo på de 
patienter som hade en initial Hamiltonpoäng under 13, ej heller på de 
patienter som fick diagnosen ”minor depression” enligt RDC [192]. 
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Vanligen brukar man kräva minst 18 poäng på HDRS17 för att inkludera 
en patient i en depressionsstudie och 7 poäng brukar utgöra gränsen för 
att betraktas som återställd. I en jämförelse mellan sertralin och placebo 
i allmänläkarvård framkom i en retrospektiv subgruppering av patien-
terna att endast de med en initial MADRS-poäng >27 svarade signifi-
kant bättre på sertralin [59].

I en stor studie av fluoxetin, som ej utfördes i allmänläkarvård men 
väl i psykiatrisk öppenvård, inkluderade man i en studiegrupp enbart 
patienter med Hamiltonpoäng mellan 14 och 19 och slumpade till 
behandling med tre fixa doser, 20, 40 respektive 60 mg, eller placebo 
[60]. Man fann i denna lätt deprimerade population att placebo gav en 
lika stor sänkning i Hamiltonpoäng som fluoxetin. Andelen patienter 
som minskade mer än 50 procent på Hamiltonskalan (placebo: 36 pro-
cent; 20 mg: 53 procent; 40 mg: 51 procent; 60 mg: 59 procent) skilde 
sig signifikant endast mellan den grupp som fick 60 mg och placebo. 
Däremot skilde sig svarsmönstret mellan placebo och aktiv behandling 
såtillvida att placebobehandling gav upphov till en måttlig effekt hos 
många patienter medan fluoxetin gav i högre utsträckning upphov till 
antingen mer uttalat positiv effekt eller ingen effekt. Dessutom kvarstod 
förbättringen (persistent improvement) oftare hos de fluoxetinbehand-
lade patienterna. 

I en stor och intressant upplagd jämförelse av paroxetin och maprotilin 
på ett material av patienter i både öppen psykiatrisk vård och allmän-
praxis, med en nedre inklusionsgräns på HDRS17 ≥13, fann man som 
helhet ingen skillnad i effekt mellan de båda medlen [239]. I studien 
inkluderades både patienter som uppfyllde kriterierna för ”major depres-
sion” och för ”minor depression” enligt RDC. I den förra diagnosgrup-
pen hittades ingen skillnad i effekt mellan medlen, medan i den senare 
fanns en antydan till bättre effekt för paroxetin [240]. Hos de patienter 
som efter 3 veckors behandling uppvisade en otillräcklig effekt med 
antingen paroxetin eller maprotilin, gav en dosökning ingen bättre 
effekt jämfört med de som slumpades till att fortsätta med oförändrad 
dos (se paroxetin) [25]. 
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I en dansk jämförelse i allmänläkarvård [128] mellan moklobemid och 
klomipramin i fixa doseringar, 400 respektive 150 mg/dag, fann man 
ingen skillnad i effekt mellan medlen, varken i gruppen med en initial 
HDRS17-poäng i intervallet 11–15 eller i gruppen med ≥16 poäng, trots 
likheter i uppläggningen med DUAG-studien av moklobemid [51]. 
Däremot tolererades moklobemid bättre. 

Vad som gäller för depressiva besvär med låga poäng på skattnings-
skalor och som inte fyller kriterierna för egentlig depression – ”minor 
depression” eller subsyndromala depressionstillstånd – är inte särskilt 
väl dokumenterat [19]. I en 11 veckor lång jämförelse av paroxetin, en 
för primärvård anpassad psykoterapiform (Problem Solving Treatment 
– Primary Care – PST-PC) och placebo på patienter i primärvård med 
antingen dystymi eller ”minor depression” enligt DSM-III-R, fann 
man att effekten av både paroxetin och PST, uttryckt som remission, 
var bättre än placebo på patienterna med dystymi [19]. På patienterna 
med ”minor depression”, definierad som 3–5 delsymtom på A-kriteriet 
för egentlig depression samt ≥10 på HDRS17, fann man ingen skillnad 
mellan de tre behandlingsalternativen. I en likartad tämligen stor jämfö-
relse på patienter äldre än 65 år, fann man en bättre effekt för paroxetin 
jämfört med PST-PC och placebo [265]. Den positiva paroxetineffekten 
var litet tydligare på patienter med dystymi jämfört med patienterna 
som hade en ”minor depression”. Författarnas konklusion är att den 
mycket modesta effekten av det antidepressiva medlet på patienter med 
”minor depression” innebär att man bör reservera läkemedlet för de som 
har en mer tydlig påverkan och i övrigt avvakta, åtminstone initialt.

Den relativa bristen på studier av de allra lindrigast deprimerade gör 
det svårt att uttala sig med säkerhet, men det förefaller vara så att nya 
medel tolereras bättre samtidigt som man inte kan se någon skillnad i 
effekt jämfört med de äldre. Denna slutsats stöds av en färsk metaana-
lys av 11 studier i primärvård som jämfört SSRI med tricyklika [143]. 
Det förefaller också finnas en gräns där man farmakologiskt inte har 
så mycket att vinna pga att placeboeffekten är lika stor som läkemedels-
effekten. Detta utesluter dock inte man kan ha en specifik läkemedels-
effekt på vissa patienter.
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Dystymi
Dystymi är en depressionstyp av mer kronisk natur jämfört med egent-
lig depression. Sjukdomen debuterar ibland redan i tonåren. Symtomato-
login är vanligen inte lika uttalad som vid egentlig depression och ofta 
fluktuerande över tid samt ska ha varat under minst 2 år. Ett problem 
vid behandlingsstudier av dystymi är svårigheterna att hitta patienter 
med en renodlad diagnos.

Ingen egen sökning har gjorts, utan de resultat som sammanfattas 
nedan bygger på den Cochrane-rapport som senast uppdaterades i 
augusti 2000 [138]. Rapporten baserar sig på 15 olika placebokontrol-
lerade studier. Flera av de läkemedel som prövats är sådana som inte 
finns i Sverige, exempelvis amineptin, amisulpirid och ritanserin. 
Konklusionen är att tricyklika och SSRI har effekt vid dystymi, liksom 
ovan nämnda substanser. Tricyklika tycks ge mer biverkningar än andra 
medel. Intressanta i sammanhanget är de två behandlingsstudier av 
”minor depression” och dystymi som diskuterats i föregående avsnitt 
(Antidepressiva i primärvård) och som inte finns med i Cochrane-
rapporten [19,265]. I den senare ingår patienter i åldersgruppen 18–59 år 
och i den tidigare patienter äldre än 59 år. I studierna finner man att 
paroxetin är bättre än placebo hos de patienter som har dystymi, medan 
paroxetin inte skiljer sig från placebo hos de patienter som har en mycket 
lätt depression av egentlig typ (”minor depression”). Det relativt större 
placebosvaret vid lätta depressioner av egentlig typ jämfört med dystymi 
kan bl a ha att göra med att de två depressionstyperna kan ha ett mycket 
olika tidsförlopp. En dystymi kan ha ett kroniskt förlopp medan en så 
kallad minor depression kan vara mycket snabbt övergående av sig själv.

Depression och sorg
Vid gränsen mellan sjukt och friskt finns det flera aspekter som dis-
kuterats på senare tid. En fråga som inställer sig här är när depressiva 
symtom i anslutning till en sorg bör behandlas. Det finns studier som 
talar för att en sorgereaktion med symtom som fyller kriterierna för 
egentlig depression enligt DSM-IV bör uppmärksammas, eftersom det 
finns en ökad risk för att symtomen kvarstår under mycket lång tid 
[88,270]. Tidigare genomgången depression eller förekomst av depres-
sionssjukdom i familjen är varningstecken. 
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Dokumentationen av behandling med antidepressiva medel vid sorge-
relaterad depression hänför sig till ett fåtal öppna studier på små mate-
rial [213] samt en RCT [209]. Det är desipramin [113], nortriptylin 
[191] och paroxetin [273] som har prövats i de öppna studierna och 
behandlingen har initierats först efter ett antal månader med till synes 
gott resultat. I den dubbeblinda studien har plasmamonitorerat nortrip-
tylin jämförts med placebo under 16 veckors behandling av patienter 
som fyllde DSM-kriterier för egentlig depression. Nortriptylin visar 
sig jämfört med placebo ha en statistiskt signifikant bättre effekt på 
Hamiltonskalan, men däremot inte på skalor för specifikt sorgerelate-
rade tecken (Texas Revised Inventory of Grief; Inventory of Complicated 
Grief). Allra bäst effekt gav en kombination av läkemedel och inter-
personell psykoterapi (IPT). Dokumentationen är således sparsam men 
resultaten talar för att det i vissa fall kan vara av värde att behandla 
symtom på egentlig depression hos personer med långdragen sorg.

Depression och personlighet
Sambandet mellan depression, personlighetsstörning och effekt av 
antidepressiv läkemedelsbehandling förefaller vara mycket komplext. 
Resultat från de relativt få studier som finns ger en motsägande eller 
åtminstone svårtolkad bild. Äldre studier där man huvudsakligen använt 
tricyklika talar för en sämre terapeutisk effekt vid samtidig förekomst av 
personlighetsstörning [220]. Några nyare studier talar för att man med 
SSRI-medel skulle kunna ha lika god antidepressiv effekt om patienten 
visar tecken på personlighetsstörning och t o m en gynnsam effekt på 
själva personlighetsstörningen. I en studie fann man vid behandling med 
fluoxetin att förekomst av en personlighetsstörning hörande till kluster B 
enligt DSM-III-R, predicerade för en bättre antidepressiv effekt [76]. 
I flera studier där patienters personlighet karakteriserats med Cloningers 
skala Tridimensional Questionnaire Personality (TPQ) förbättrades 
avvikande personlighetsdimensioner hos de patienter som under behand-
lingens gång blev mindre deprimerade [48].

Ekselius och medarbetare fann att 61 procent av de deprimerade patien-
ter som ingick i en stor svensk behandlingsstudie i allmänläkarvård 
fyllde diagnostiska kriterier för en personlighetsstörning [69]. Man fann 
också att flera personlighetstörningar, bl a av borderline-typ, minskade 
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signifikant i frekvens liksom att vissa personlighetsmässiga drag, mätta 
med KSP (Karolinska Scales of Personality), förändrades när de delta-
gande patienterna behandlades för sin depression med antingen citalo-
pram eller sertralin [67,68]. Dessa fynd är mycket intressanta även om 
det finns anledning att misstänka att screeningmetoden för personlig-
hetsstörning givit upphov till överinklusion. Ekselius och medarbetare 
fann ingen skillnad i antidepressiv effekt beroende på om patienterna 
fyllde kriterierna för en personlighetsstörning eller ej [68]. I ytterligare 
en analys av samma material har man funnit att depressionssjukdom 
med tidig debut i högre utsträckning är kopplad till både högre frekvens 
av vissa personlighetsstörningar respektive högre frekvens av vissa person-
lighetsdrag mätta med KSP [205].

Flera frågor inställer sig. Kan man med antidepressiva medel ha effekt på 
personlighetsstörningar och personlighetsdrag? Föreligger här en skill-
nad mellan medlen beroende på verkningsmekanism? Finns det olika 
tillstånd, t ex personlighetsstörningar med sekundär depression och 
primära depressioner där avvikelser i personligheten framträder tydligare 
eller enbart i samband med depressionen, där behandlingsresultatet blir 
olika? Är det så att personlighetsinstrumenten fungerar som symtom-
skattningsskalor?

En annan aspekt är om man med antidepressiva medel kan påverka 
personligheten hos friska personer. I två studier på friska försöks-
personer fick man något motsägande resultat. I den ena studien, vid 
6 veckors enkelblind behandling med fluoxetin, fann man inga effek-
ter på vad som egentligen kanske mer var en mätning av symtom och 
välbefinnande [92]. I den andra studien, vid 4 veckors behandling med 
paroxetin, såg man signifikanta positiva effekter på vad som i tester 
betraktades som personlighetsmässiga drag, såsom minskad fientlighet 
och förbättrad samarbetsförmåga [126]. Resultaten från ovanstående 
studier visar kanske främst att gränsen mellan sjukdom och avvikelser i 
personligheten är högst arbiträr. Finns det likheter mellan vissa symtom 
som kan förekomma vid depression och symtom eller drag som hänförs 
till personlighetsstörningar eller enbart till personligheten? Det förefal-
ler vara definitionsfrågor vad som är sjukdom, personlighetstörning eller 
avvikande personlighetsdrag, i brist på exakt kunskap. Resultaten från 
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olika studier kan bli olika beroende på vad, hur och när man mäter 
effekter. 

Könsskillnader
Mycket lite finns rapporterat om antidepressiva medel och skillnader 
mellan könen. Effekter uppdelat på kön presenteras inte trots att de 
flesta RCT inkluderat både män och kvinnor. I en metaanalys av imi-
praminstudier i vilka man rapporterat effekt separat för könen fram-
kommer att män svarar bättre på imipramin jämfört med kvinnor 
[105]. I den tidigare nämnda studien av Ekselius och medarbetare av två 
SSRI-medel, framkommer ingen skillnad i svarsfrekvens mellan könen 
vid någon tidpunkt under behandlingen [69]. I en retrospektiv analys 
av 11 studier där fluoxetin jämförts med olika tricykliska medel, finner 
man ingen som helst skillnad i effekt mellan fluoxetin och tricyklika hos 
kvinnor [137]. I en akut behandlingsstudie av kronisk egentlig depres-
sion med varaktighet mer än 2 år, framkom att kvinnorna i studien 
svarade bättre på sertralin, medan männen svarade bättre på imipramin 
[127]. Ingen skillnad mellan könen vad gäller svaret på placebo kan ses 
i en analys av data från placebokontrollerade studier [41]. Beträffande 
farmakokinetik finns vissa skillnader beskrivna [27,267]. Uppenbarligen 
behöver frågan om det finns skillnader mellan könen i hur man reage-
rar på antidepressiva medel belysas ytterligare. I en nyligen publicerad 
retrospektiv analys av ett kliniskt material fann man inga könsskillnader 
i svaret på olika antidepressiva läkemedelsgrupper [218]. Det påpekas 
dock i rapporten att detta inte utesluter att det verkligen finns skillnader 
i subgrupper av depression, där man tänka sig samvariation med person-
lighet och kanske ytterligare faktorer [263].

Diskussion

Alla i Sverige godkända antidepressiva medel har en antidepressiv effekt 
som skiljer sig från effekten av behandling med placebo. Det är däremot 
svårt att hitta skillnader mellan olika medel, trots olikheter i förmodad 
verkningsmekanism. Få enskilda studier, varav flera är behäftade med 
metodologiska svagheter, visar en skillnad i antidepressiv effekt. Att man 
inte hittar några skillnader kan bero på olika metodologiska faktorer, 
där alltför små patientmaterial är en viktig orsak. Om skillnaderna i 
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effekt mellan olika antidepressiva i själva verket inte är så stora, behövs 
mycket stora material för att man ska ha någon chans att hitta en skill-
nad, en skillnad som dock inte får vara så liten att den saknar klinisk 
relevans. En central fråga blir hur stor vikt man ska tillmäta de få 
relativt bra studier som visar en skillnad i terapeutisk effekt mellan två 
olika antidepressiva medel. Finns det något särskilt som utmärker dessa 
studier, finns det något mönster? Kan dessa studier ge upphov till nya 
hypoteser som bör testas?

Ett allmänt problem som vidlåder alla genomgångar av forskningsresul-
tat är fenomenet med så kallad ”publication bias”. Studier med negativa 
eller oönskade resultat blir inte publicerade vilket kan förrycka resultatet 
av en metaanalys eller slutsatserna av en systematisk genomgång. Att 
studier inte publiceras kan skyllas på både enskilda forskare, tidskrifter 
och sponsorer. Man har försökt hitta metoder att avslöja fenomenet men 
tyvärr finns det inget enskilt test som är tillräckligt bra [94]. Nationella 
läkemedelsmyndigheter har dock på senare tid börjat publicera analyser 
där en del opublicerat material ingår.

Som enskild metodologisk faktor tillmäts randomiseringen en mycket 
stor principiell betydelse. En korrekt randomisering som inte tillåter 
någon form av manipulation är grunden för att de grupper som ska jäm-
föras har tillkommit på slumpmässig basis. Mycket få studier beskriver 
dock i detalj hur randomiseringen gått till, men i allmänhet torde detta 
inte vara något större problem numera [182].

Blindningen är en annan faktor av stor principiell betydelse och som 
mycket tidigt uppmärksammades, bl a i de tidiga jämförelserna av imi-
pramin mot placebo [71]. Det finns studier som talar för att blindningen 
inte är så blind som man kan tro och att man i placebojämförelser som 
har en bättre blindning får en mindre skillnad i effekt [204]. Det är 
tyvärr mycket sällan som man i läkemedelsstudierna har försökt att 
skaffa sig en uppfattning om blindningen har fungerat, eller åtminstone 
diskuterat detta. I en genomgång av de få studier av psykofarmaka där 
man försökt göra en bedömning, fann Fisher och Greenberg, att patien-
ter och behandlare i 23 av 26 studier kunnat skilja mellan aktiv substans 
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och placebo i signifikant högre utsträckning än vad som betingas av 
slumpen [83]. 

Ett problem i den kliniska utprövningen av ett nytt antidepressivum 
är att finna rätt dosering. Ett sätt att göra detta är att i en och samma 
studie jämföra flera olika fixa doseringar med eller utan placebo, en 
så kallad fix–dosstudie. Det är då viktigt att välja dosalternativ så att 
man kan hitta en lägsta effektiv dos. Att använda metoden med flexibel 
dosering, inom ett eller flera dosintervall, för att finna ut lägsta effek-
tiva eller optimal dos kan vara osäkrare. Antidepressiva läkemedel tar 
tid på sig för att ge effekt och det finns stor risk att prövaren av diverse 
skäl inte har tålamod att vänta utan ökar på dosen, inom den flexibla 
ramen, utan att det egentligen behövs. Oklarheter rörande den dos som 
ger effekt kan bidra till svårigheterna att jämföra olika medel. Ännu mer 
komplicerad blir dosfrågan mot bakgrund att plasmakoncentrationen av 
ett medel vid en och samma dos kan variera flerfaldigt mellan individer 
[98]. Det kan dessutom möjligen vara så att olika typer av depression 
kräver olika dosering. Det uttrycks ibland misstankar om att man i 
studier medvetet skulle välja doser på ett visst sätt för att få fram sämre 
effekt av jämförelsepreparatet alternativt mer biverkningar. Detta kan 
inte uteslutas, men i större grad förefaller variationen i dosering vila på 
att man egentligen inte säkert vet vilka doser som ska användas eller att 
man anpassar sig till lokala vanor, t ex höga doser av imipramin i ame-
rikanska prövningar. Dessa höga doser kan vara en av förklaringarna 
bakom de de höga bortfallssiffror man ofta ser i stora amerikanska stu-
dier på öppenvårdspatienter, bortfall som ibland överstiger 50 procent. 
Å andra sidan skiljer sig bortfallet marginellt i RCT mellan SSRI-medel 
och tricykliska medel, oavsett om bortfallet förklaras av biverkningar 
eller bristande effekt. Det tycks dessutom som att kurvorna för terapeu-
tisk effekt och intolerans överlappar varandra, vilket framkommer som 
ett viktigt resultat i den välgjorda fix–dosstudien för klomipramin [52] 
men även i översiktsarbeten av andra antidepressiva [32,99]. Detta får 
till följd att det för klinisk verksamhet kan vara svårt att ange optimal 
dosering, och i praktiken får bli vad patienten tolererar.

Ordinationsföljsamheten (compliance) är en förutsättning för att de 
farmakologiska effekterna av ett läkemedel ska ha möjlighet att verka. 
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Graden av compliance är inte bara ”antingen–eller” utan ofta av typen 
”mer eller mindre”. De flesta studier är utförda på öppenvårdsmaterial 
och risken är stor att man inte haft tillräckligt god kontroll över com-
pliance. I alltför få studier redovisas om man försökt kontrollera att 
patienterna tagit studieläkemedlen. Det vanligaste sättet att kontrol-
lera – tabletträkning – har som lätt kan inses brister, vilket stöds av en 
analys utförd av Ekselius och medarbetare [66]. I denna analys fram-
kommer också en koppling mellan vissa personlighetsdrag – monotoni-
undvikande och ”sensation seeking” – och brist på compliance. En 
förklaring till att man framför allt i vissa studier av inneliggande patien-
ter funnit skillnader i effekt mellan läkemedel, skulle kunna vara att 
man haft en bättre kontroll av patienternas tablettintag. Kontrollen av 
patienternas compliance blir ännu bättre om man dessutom tagit prover 
på läkemedlens plasmakoncentration, vilket skett i några studier. 

En av de mest centrala frågorna vid utvärdering av ”effektlitteraturen” 
för läkemedel, är vilka patienter som prövningarna är gjorda på. Vad 
betyder urvalet av patienter för generaliserbarheten av resultat från kon-
trollerade studier till den kliniska verkligheten, och vad betyder urvalet 
av patienter för möjligheterna att jämföra olika studier. Vi vet att depres-
sionstillstånd har haft många olika etiketter under årens lopp. I studier 
gjorda före de kriteriebaserade systemens dagar karakteriseras de perso-
ner som ingår på många olika sätt och där orden depression eller depres-
siv är det enda gemensamma. Kriteriebaserad klassifikation ger en ökad 
möjlighet till systematisering, men ofta utnyttjas inte möjligheterna 
till subklassifikationer eller de finns inte beskrivna i rapporten. Dock 
måste DSM-kriterierna för egentlig depression, men även för melankoli, 
betraktas som relativt vaga med betydande utrymme för tolkning. Krav 
på patientinklusion kan göra att man tänjer sig. Melankolikriteriernas 
stränghet har dessutom växlat mellan de olika versionerna av DSM-
systemet. De många gånger mycket höga frekvenserna av melankoli i 
stora amerikanska prövningsmaterial på patienter i öppenvård förefaller 
ej rimliga, även om traditionen och de praktiska möjligheterna att lägga 
in svårt deprimerade patienter skiljer sig från de i Europa. 

Brister i beskrivningen av vilka patientgrupper som exkluderats från 
att ingå i studier gör det också svårt att genomskåda patientmaterialens 
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utseende. Ibland är beskrivningarna bristfälliga därför att man sannolikt 
varit vid i sin inklusion. Det finns t ex mycket få studier där man expli-
cit beskrivit hur man förhållit sig till potentiella studiedeltagare som haft 
tecken på personlighetsstörning, och vad detta betytt för utfallet om 
de inkluderats. I amerikanska studier förekommer att man annonserar 
i olika media efter patienter (”symptomatic volunteers”), troligen oftare 
än vad som anges [13]. Annonsrekryterade patienter kan vara mindre 
deprimerade och vara mer benägna för ett placebosvar [152]. Den fördel 
man åstadkommit med stora patientantal i många studier av nya medel 
har förmodligen istället givit andra metodologiska problem. Kraven på 
att hitta allt fler patienter för studier utgör en risk för att man inkluderar 
patienter av annan karaktär än de patienter som tidigare svarade bra på 
antidepressiv behandling och kan förklara så kallade ”failed studies”, i 
vilka varken det nya medlet eller det gamla beprövade referensmedlet 
skiljer sig från placebo. 

En annan aspekt på att icke angivna urvalskriterier kan vara av bety-
delse framkommer i en studie av Niklson och medarbetare, i vilken 
man försökte analysera varför vissa centra i en multicenterstudie fann en 
skillnad mellan placebo och aktiv substans till skillnad från andra [178]. 
De prövare som fann en skillnad hade bättre kunskap om sina patienter 
och deras historia, vilket kan tala för att man inkluderade patienter man 
trodde skulle kunna svara på antidepressiva medel. Man använde andra 
kriterier än de i studien beskrivna. Vad gäller möjligheterna att gene-
ralisera resultaten från RCT till den kliniska verkligheten, så finns det 
många problem. De flesta studier görs på vagt beskrivna eller avgränsade 
patienter med depression av måttlig eller måttligt svår grad. Det råder 
viss osäkerhet vad denna kategori av patienter innehåller. Ofta används 
resultat från denna patientgrupp som grundval vid behandling av andra 
patientgrupper, t ex mycket lindriga eller svåra depressioner, vilka stu-
derats i klart mindre utsträckning. Det har hävdats att europeiska och 
amerikanska patientmaterial skiljer sig men i en nyligen publicerad 
studie förefaller denna skillnad inte vara så stor [177].

Valet av mätinstrument – skalor – kan ha betydelse för utfallet [169]. 
Hamiltonskalan, som har använts i det stora flertalet studier, har tre 
frågor (items) för sömn. Detta kan favorisera medel med en ospe-
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cifik sederande effekt, som t ex amitriptylin, men även flera andra 
medel. I DUAG-studierna kan man mycket riktigt se att skillnaden 
är stor mellan medlen för sömnparametrarna, men där finns en skill-
nad även för andra mer typiska depressionssymtom. I allt fler studier 
används MADRS, som togs fram med syftet att mäta symtomföränd-
ringar vid behandling med antidepressiva, ensamt eller parallellt med 
Hamiltonskalan. I vissa studier där båda skalorna använts, finner man 
en skillnad mellan två medel med den ena men inte med den andra 
skalan. Det har diskuterats vad olika depressionsskattningsskalor egent-
ligen mäter [93,227], och det är möjligt att det finns skillnader i effekt-
profiler mellan olika medel som inte framkommer med vissa skalor, 
åtminstone inte om man jämför summamått eller globala mått [120]. 
Eftersom de flesta depressionsskattningsskalor faktiskt mäter mer eller 
mindre depressionsspecifika symtom har det gjorts försök ta fram sub-
skalor som mäter en mer sann antidepressiv effekt [23]. Det kan också 
vara svårt att jämföra mellan studier eftersom de poänggränser för 
inklusion som anges, liksom under studien uppmätta poängsummor, 
kan härröra från ett flertal olika varianter av Hamiltonskalan utan att 
man specificerat vilken variant som använts. Dessutom har det visats 
att den variant som egentligen använts ofta inte stämmer med den som 
angivits i publikationen [271]. 

Vad som döljer sig bakom medelvärden eller frekvensmått blir av stort 
intresse i de jämförelser av två medel där man inte finner någon skill-
nad mellan medelvärden eller andelen patienter som uppnår en minst 
50-procentig reduktion på en symtomskattningsskala i slutet av studien, 
men däremot i andelen patienter som kommer under en visst värde 
på skalan. Denna nedre gräns brukar sättas så att patienterna kan 
räknas som återställda – remission. En skillnad mellan läkemedlen i 
fördelningen av hur de olika patienterna svarar kan vara en förklaring. 
Ett läkemedel kan ge flera som blir återställda men också flera som inte 
svarar eller t o m försämras medan ett annat kan ge många patienter 
som uppvisar ett måttligt svar, utan större skillnad i slutliga medelvär-
den [198]. Vad som händer på längre sikt med den patientgrupp som 
i det korta perspektivet uppvisar ett måttligt svar blir då av intresse. 
Sker en ytterligare men långsam förbättring? I studier där man inte 
finner någon större skillnad i antalet patienter med minst 50-procentig 
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sänkning men däremot beträffande antalet som blir återställda, kan 
en förklaring vara, att relativt flera av de lättare deprimerade i den ena 
gruppen svarade bra med högre andel återställda som följd. En annan 
förklaring skulle kunna vara olikheter i fördelningen av patienternas 
svårighetsgrad mellan jämförelsegrupperna vid studiens start, men 
denna förklaring är mindre sannolik.

En analys av bortfallet av patienter (drop outs) är betydelsefull när man 
tolkar resultatet av en studie. Orsaken till bortfall brukar grovt katego-
riseras i biverkningar, brist på effekt eller t o m försämring och annat, 
som inrymmer studieföljsamhet i vidare bemärkelse. Alltför ofta fäster 
man liten vikt vid bortfallet som i många studier är stort, särskilt vid 
öppenvårds-/annonspatientstudier. I vissa studier kan bortfallet vara i 
storleksordningen 50 procent. Ibland kan storleken av bortfallet vara så 
olika för de olika behandlingsalternativen att det helt förklarar skillna-
den i effekt, alternativt att man inte ser någon skillnad. Även skillnader 
i orsak till bortfall måste beaktas. 

Påfallande i de metaanalyser som gjorts på studier som jämfört tri-
cyklika- och SSRI-medel är att skillnaden i behandlingsavbrott pga 
biverkningar är så liten (2–6 procent) och desto mindre ju fler studier 
som medtagits i analysen [9,110,159,160,167,228,237,249]. Sambandet 
mellan tolerabilitet och compliance förefaller komplext. Compliance 
har många determinanter och den kategorisering av bortfall som finns i 
studierapporter är i enklaste laget [45,145]. Skälen till compliance/non-
compliance i studier är dessutom sannolikt andra än i den kliniska verk-
ligheten [56,57]. Huruvida olika medel eller grupper av medel verkligen 
ger upphov till skillnader i compliance är således inte tillräckligt väl 
undersökt.

Många studier innehåller patienter med lång duration av den aktuella 
depressionsepisoden. Detta betyder oftast att patienterna har behandlats 
innan med medel som redan finns på marknaden utan framgång, medel 
som eventuellt utgör referenspreparat för det nya medel som prövas. 
I vissa publikationer kommenteras inte vad man gjort med de patienter 
som tidigare under den aktuella episoden tagit något av studieprepara-
ten. Dessutom, om en representant för en grupp av medel har prövats 
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utan framgång så är sannolikt hela gruppen diskvalificerad. En annan 
fråga som uppstår med anledning av att patienterna i studier ofta upp-
visar en lång episodduration är hur pass representativa resultaten är 
för andra patientgrupper, t ex den numera stora andel som behandlas i 
allmänläkarvård med lindriga eller medelsvåra tillfälliga depressioner. 

Det är viktigt att man fortsätter att göra placebokontrollerade studier 
vid depression trots den allmänna uppfattningen att det är tveksamt ur 
etisk synpunkt när det redan finns effektiv behandling. Det huvudsak-
liga skälet är att placebosvaret vid behandling av depression utgör en 
avsevärd del av det totala svaret och att påvisa en signifikant skillnad 
mellan placebo och en aktiv substans är det bästa beviset för en specifik 
effekt. Placebojämförelser kan dock ge både falskt positiva och falskt 
negativa resultat. I det förra fallet kan det bero bl a på att blindningen 
inte fungerar tillfredsställande och i det senare fallet bero på att alltför 
många patienter med en lindrig depression har inkluderats. Storleken av 
placebosvaret tycks variera med graden av depression [123,236] liksom 
förekomst av psykotiska [229] och melankoliska drag [197]. Det finns 
en tendens att man i placebostudier av etiska skäl inkluderar patienter 
som inte är alltför sjuka, liksom att patienter vid bristande effekt för 
tidigt uppmuntras att avbryta sitt deltagande [157]. En ökad inklusion 
av så kallade terapirefraktära patienter kan också ge upphov till en ute-
bliven skillnad mellan placebo och aktiv substans. En analys av 75 pla-
cebokontrollerade studier rapporterade under de senaste 20 åren visar 
att placebosvarets storlek har ökat signifikant under denna tid [253]. 
Även för aktiva medel har en ökning skett och fenomenet talar också för 
vikten av placebokontrollerade studier, särskilt eftersom det tycks finnas 
en korrelation mellan placebosvarets storlek och svaret hos det under-
sökta läkemedlet och en tendens till att man inte ser någon skillnad 
mellan placebo och aktiv substans vid högre placebosvar [122]. 

Systematiska genomgångar och metaanalyser kan hjälpa till att klarlägga 
var begränsningarna finns i den samlade kunskapen (dokumentationen) 
om den kliniska effekten hos enstaka antidepressiva medel eller grupper 
av medel. Genomgångar bör också lyfta fram de få välgjorda studier i 
den stora massan som givit avvikande resultat, bl a i syfte att initiera 
nya, riktade och välplanerade studier för att klarlägga vad som betingar 
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de annorlunda resultaten. Däremot bör man undvika att, utifrån det 
publicerade material som finns att tillgå, dra alltför generaliserade eller 
säkra slutsatser om skillnader eller likheter, bl a pga bristen på studier 
för vissa patientgrupper, det stora antalet alltför små studier, heteroge-
nitetsproblematiken och placeboeffektens relativt stora andel. Studier 
kan också vara för korta för att spegla att det finns initiala skillnader i 
tidsförlopp mellan olika medel. Osäkerheten kring generaliserbarheten 
av resultat från kontrollerade studier bör också leda till att man kontras-
terar resultaten mot data som kommer fram i välgjorda naturalistiska 
studier eller kliniska uppföljningar [109]. Hur kommer det sig att psy-
kiatrer i enkätundersökningar, ibland i kontrast till kontrollerade data, 
har klara uppfattningar om skillnader mellan olika antidepressiva medel 
både vad avser effekt och tolerabilitet? Marknadspåverkan eller klinisk 
fingertoppskänsla, eller både och?
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Tabell 1 Antidepressiva medel (N06A) registrerade i Sverige 2003-05-20.

Substansnamn Registreringsår

Imipramin 1962

Amitriptylin 1963

Trimipramin 1964

Nortriptylin 1965

Klomipramin 1973

Maprotilin 1977

Moklobemid 1989

Mianserin 1990

Fluvoxamin 1990

Paroxetin 1991

Citalopram 1992

Sertralin 1995

Venlafaxin 1995

Fluoxetin 1995

Mirtazapin 1996

Reboxetin 1997

Escitalopram 2001
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Tabell 2 Exkluderade ”dubbelpublikationer”.

Exkluderad studie Orsak till exklusion

Imipramin

Feighner, 1986 [176] Alternativ publikation till Feighner, 1980 [174]

Feighner, 1983 [186] Alternativ publikation till Feighner, 1983 [178]

Gerner, 1980 [211]  Alternativ publikation till Gerner, 1980 [212]

Jones & Ainslie, 1966 [258] Alternativ publikation till Ainslie, 1965 [6]

Amitriptylin

Claghorn, 1983 [91] Alternativ publikation till Claghorn, 1983 [92a]

Klieser & Lehmann, 1988 [282] Interimrapport av data från Klieser & Lehmann,  
 1989 [283]

Rickels, 1970 [466]  Analys av data från Rickels, 1970 [464]

Skarbek, 1963 [504] Alternativ publikation till Skarbek & Smedberg,  
 1962 [505]

Maprotilin

Botter, 1976 [54] Alternativ publikation till Lauritsen & Madsen,  
 1974 [310]

Dell, 1977 [133] Alternativ publikation till Silverstone, 1977 [501]

Lauritsen, 1975 [309] Alternativ publikation till Lauritsen & Madsen,  
 1974 [310]

Montgomery, 1980 [369] Alternativ publikation till Montgomery, 1980 [370]

Prusoff, 1976 [437] Alternativ publikation till Weissman, 1975 [560]

Trick, 1975 [540] Alternativ publikation till Trick, 1975 [541]

Welner, 1972 [562] Alternativ publikation till Lauritsen & Madsen,  
 1974 [310]

Fluoxetin

Altamura, 1989 [10] Alternativ publikation till Altamura, 1989 [9]

Ackerman, 1997 [2] Analys av data från Tollefson, 1995 [536]

Ackerman, 2000 [3] Analys av data från Tollefson, 1995 [536]

Beasley, 1991 [34] Analys av data från Cohn & Wilcox 1985 [104b];  
 Stark & Hardison, 1985 [519]

Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Tabell 2 fortsättning

Exkluderad studie Orsak till exklusion

Beasley, 1993 [35] Analys av data från Chouinard, 1985 [85];  
 Feighner 1985 [175]; Masco & Sheetz, 1985 [342]

Fieve, 1986 [190] Analys av data från Fabre & Putman, 1987 [164]

Ginestet, 1989 [215] Alternativ publikation till Ginestet, 1989 [214]

Goodnick, 1987 [220] Analys av data från Fabre & Putman, 1987 [164]

Heiligenstein, 1994 [238] Alternativ publikation till Heiligenstein, 1993 [238]

Kerr, 1993 [272] Analys av data från Fairweather, 1993 [166]

Koran, 1995 [289] Alternativ publikation till Tollefson, 1995 [536]

La Pia, 1992 [299] Alternativ publikation till La Pia, 1992 [300]

Levine, 1989 [324] Alternativ publikation till Levine, 1987 [323]

Small, 1995 [508] Analys av data från Tollefson, 1995 [536]

Tollefson & Holman, 1993 [539] Alternativ publikation till Tollefson, 1995 [536]

Tollefson, 1996 [538] Analys av data från Tollefson, 1994 [537]

Paroxetin

Arminen, 1992 [20] Alternativ publikation till Arminen, 1994 [21]

Benkert, 1997 [40] Analys av data från Szegedi, 1997 [527]

Christiansen, 1992 [87] Alternativ publikation till Øhrberg, 1992 [585]

Claghorn, 1992 [92b] Alternativ publikation till Claghorn, 1992 [90]

Claghorn, 1992 [95] Analys av data från Claghorn, 1992 [90];  
 Kiev, 1992 [279];Rickels, 1989 [456]; Smith &  
 Glaudin, 1992 [512]

Cohn, 1990 [102] Alternativ publikation till Cohn & Wilcox, 1992 [104a]

Dunbar, 1991 [147] Analys av data från Feigner & Boyer, 1989 [179];  
 Fabre, 1992 [160]; Shrivastava, 1992 [499]

Dunbar, 1993 [146] Analys av data från Claghorn, 1992 [90];  
 Kiev, 1992 [279]; Rickels, 1989 [456]; Smith &  
 Glaudin, 1992 [512]

Feighner & Boyer, 1992 [180]  Alternativ publikation till Feighner & Boyer,  
 1992 [180]

Feighner, 1992 [177] Analys av data från Feigner & Boyer, 1989 [179];  
 Cohn & Wilcox, 1992 [104a]; Fabre, 1992 [160];  
 Shrivastava, 1992 [499]

Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Tabell 2 fortsättning

Exkluderad studie Orsak till exklusion

Feighner, 1993 [184] Analys av data från Feigner & Boyer, 1989 [179];  
 Cohn & Wilcox, 1992 [104a]; Fabre, 1992 [160];  
 Shrivastava, 1992 [499]

Geretsegger, 1994 [209] Alternativ publikation till Schöne & Ludwig,  
 1993 [493]; Guilibert, 1989 [226b];   
 Alternativ publikation till Link & Dunbar, 1992 [325]

Kuhs & Rudolf, 1989 [296] Del av Möller, 1993 [383]

Kuhs, 1992 [297] Del av Möller, 1993 [383]

Mertens & Pintens, 1989 [363] Alternativ publikation till Mertens & Pintens,  
 1988 [362]

Mulsant, 2001 [378b] Utvidgad rapport av Mulsant, 1999 [379]

Peselow, 1989 [423] Analys av data från Peselow, 1989 [422]

Rickels, 1992 [457] Alternativ publikation till Rickels, 1989 [456]

Schöne & Ludwig, 1994 [494] Alternativ publikation till Schöne & Ludwig,  
 1993 [493]

Skausig, 1992 [506] Alternativ publikation till Nielsen, 1991 [395]

Szegedi, 1997 [528] Analys av data från Szegedi, 1997 [527]

Sertralin

Amin, 1989 [13] Del av Fabre, 1995 [161]

Preskorn & Lane, 1995 [435] Analys av data från Fabre, 1995 [161]

Reimherr, 1990 [451] Alternativ publikation till Reimherr, 1988 [450]

Finkel, 1999 [191] Analys av data från Bondareff, 2000 [51]

Fava, 2002 [170] Analys av data från Fava, 2000 [171]

Fluvoxamin

Cassano, 1986 [81] Analys av data från Amin, 1984 [14]

Coleman & Block, 1982 [105] Analys av data från Dick & Ferrero, 1983 [137];  
 De Wilde, 1982 [132]; Klok, 1981 [285]

Conti, 1987 [108] Analys av data från Amin, 1984 [14]

Conti, 1988 [107] Alternativ publikation till Conti, 1985 [106]

Dominguez, 1985 [142] Del av Amin, 1984 [14]

Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Tabell 2 fortsättning

Exkluderad studie Orsak till exklusion

Guy, 1984 [228] Alternativ publikation till Guy, 1984 [229]

Kasper, 1995 [264] Del av Amin, 1984 [14]

Lapierre, 1987 [303] Del av Amin, 1984 [14]

Norton, 1984 [398] Del av Amin, 1984 [14]

Ottevanger, 1994 [405] Analys av data från Amin, 1984 [14]

Sheline, 1997 [497] Analys av data från Rapaport, 1996 [445]

Wagner, 1986 [548] Analys av data från Amin, 1984 [14]

Wakelin, 1986 [550] Analys av data från Amin, 1984 [14]

Moklobemid

Bakish, 1992 [24] Alternativ publikation till Bakish, 1992 [23]

Beckers, 1990 [36] Alternativ publikation till Van Moffaert, 1989 [556]

Bizière, 1990 [46] Alternativ publikation till Baumhackl, 1989 [31]

Botte, 1990 [53] Alternativ publikation till Botte, 1992 [52]

Classen & Laux, 1990 [97] Alternativ publikation till Laux, 1989 [311]

Cassacchia & Moll, 1990 [80] Alternativ publikation till Casacchia & Rossi, 1989 [79]

Dierick, 1990 [139] Alternativ publikation till Cattiez, 1990 [83]

Hebenstreit, 1990 [237] Alternativ publikation till Baumhackl, 1989 [31]

Jouvent, 1998 [259] Analys av data från Guelfi, 1992 [225]; Lecrubier,  
 1995 [314]

Ng Ying Kin, 1996 [392] Analys av data från Nair, 1995 [388]

Ng Ying Kin, 1997 [393] Analys av data från Nair, 1995 [388]

Ucha Udabe, 1990 [544] Del av Versiani, 1989 [568]

Versiani, 1989 [568] Del av Versiani, 1989 [568]

Versiani, 1990 [567] Del av Versiani, 1989 [568]

Mianserin

Altamura, 1988 [7] Del av Altamura, 1989 [9]

Branconnier, 1982 [60] Alternativ publikation till Branconnier, 1981 [59]

Coppen & Ghose, 1976 [111] Alternativ publikation till Coppen, 1976 [109]

Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Tabell 2 fortsättning

Exkluderad studie Orsak till exklusion

Coppen, 1978 [110] Alternativ publikation till Coppen, 1976 [109]

Hoc, 1978 [241] Alternativ publikation till Hoc, 1982 [242]

Jaskari, 1979 [256] Alternativ publikation till Jaskari, 1977 [257]

Kretschmar, 1979 [292] Alternativ publikation till Kretschmar, 1980 [293]

Pinder, 1980 [430] Alternativ publikation till Pinder, 1980 [429]

Pull, 1978 [438] Alternativ publikation till Pull, 1978 [438]

Pull, 1979 [439] Alternativ publikation till Pull, 1978 [438]

Svestka, 1979 [525] Del av Vinar, 1981 [576]

Tienari, 1979 [532] Alternativ publikation till Jaskari, 1977 [257]

Vogel, 1975 [577] Alternativ publikation till Vogel, 1975 [577]

Mirtazapin

Bremner, 1996 [63] Alternativ publikation till Bremner, 1995 [65]

Venlafaxin

Entsuah, 1994 [155] Alternativ publikation till Schweizer, 1994 [490]

Khan, 1991 [275] Del av Rudolph, 1998 [483]

Schweizer, 1991 [492] Del av Rudolph, 1998 [483]
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ABT-200 Experimentellt antidepressivt  

 medel som aldrig utvecklades  

 vidare

ADI Adinazolam

ADR Adrafinil

ALP Alprazolam

AMI Amitriptylin

AMIN Amineptin

AMO Amoxapin

AMOB Amobarbital

AMY Amylobarbiton

ATR Atropin

BUP Bupropion

BUPSR Bupropion, slow release  

 (lågverkande)

BUS Buspiron

CIT Citalopram

DES Desipramin

DIA Diazepam

DOT Dotiepin

DOX Doxepin

ESC Escitalopram

FEN Fenelzin

FLU Fluoxetin

FLUV Fluvoxamin

GEP Gepiron

HAL Haloperidol

IMI Imipramin

ISO Isokarboxid

KLD Klordiazepoxid

KLO Klomipramin

LI Litium

LOF Lofepramin

LOR Lorazepam

MAP Maprotilin

MIA Mianserin

MIN Minaprin

MIR Mirtazapin

MOK Moklobemid

NEF Nefazodon

NOM Nomifensin

NOR Nortriptylin

OPI Opipramol

PAR Paroxetin

PER Perfenazin

PRA Pramipexol

REB Reboxetin

SER Sertralin

TRA Trazodon

TRAN Tranylcypromin

TRI Trimipramin

TRY Tryptofan

TYR Tyrosin

VEN Venlafaxin

VENXR Venlafaxin extended release  

 (långverkande tablett)

VER Verapamil

VIL Viloxazin

ZIM Zimeledin

Andra förkortningar

AP Allmänpraxis

S Slutenvård

Ö Öppenvård

Läkemedelsförkortningar i tabeller
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Tabell 3 Publicerade randomiserade kontrollerade studier av imipramin.

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Ball, 1959 [26] Ö Inget angivet Inget angivet 27 IMI 250 4 IMI > PLA Diagnossystem?
  (medel = 50) (global skala) 28 PLA   ”Endogenous depression”
  Inget angivet  22 IMI 250  IMI > PLA Diagnossystem?
  (medel = 43)  20 PLA   ”Reactive depression”

Sloane, 1959 [507] S Inget angivet  Inget angivet 6 IMI 150 2 (!) IMI = PLA Diagnossystem?
   (global skala) 6 PLA   ”Depr which would have
        justified the use of ECT”

Kenning, 1960 [270] S Inget angivet Inget angivet 38 IMI 200 1 månad IMI > PLA Diagnossystem?
   (global skala) 24 PLA   ”Depressive states”

Ashby, 1961 [22] S Inget angivet Inget angivet Tot 15 IMI 75–300 9 IMI = PLA Diagnossystem?
   (egen skala)  PLA   ”Chronic depressed”

Daneman, 1961 [121] Ö 17–75 Inget angivet 94 IMI 50–200 1 månad IMI > PLA Diagnossystem?
   (global skala) 101 PLA (+ atropin)   ”Depressive reaction”

Friedman, 1961 [198] S 32–76 Inget angivet Tot 67 IMI 75–225 4–6 IMI > PLA Diagnossystem?
   (Wittenborn)  PLA   ”Primary depression”

Höhn, 1961 [250] S 31–72 Inget angivet 16 IMI 100–400 4 IMI = PLA DSM 1952. ”Depr and
   (egen skala) 16 PLA   were considered psychotic”

Roulet, 1962 [480] S Inget angivet Inget angivet 19 IMI ≈ 70–175 4 IMI = PLA Diagnossystem?
   (egen skala) 21 PLA   ”Depr reaction + psychotic 
        depr”
        ”Only the more severely ill”

Abraham, 1963 [1] Ö 18–74 Inget angivet 60 IMI 100 2 (!) IMI > PLA Diagnossystem? ”Reactive,
   (egen skala) 20 PLA   neurotic, endog, mixed”

Uhlenhuth, 1963 [545] Ö 21–71 Inget angivet Tot 50 IMI 150 4 IMI = PLA Diagnossystem?
   (egen skala)  PLA (+ atropin)   ”Prim diagnosis of depr
        reaction (neurotic)”

Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Tabell 3 Publicerade randomiserade kontrollerade studier av imipramin.

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Ball, 1959 [26] Ö Inget angivet Inget angivet 27 IMI 250 4 IMI > PLA Diagnossystem?
  (medel = 50) (global skala) 28 PLA   ”Endogenous depression”
  Inget angivet  22 IMI 250  IMI > PLA Diagnossystem?
  (medel = 43)  20 PLA   ”Reactive depression”

Sloane, 1959 [507] S Inget angivet  Inget angivet 6 IMI 150 2 (!) IMI = PLA Diagnossystem?
   (global skala) 6 PLA   ”Depr which would have
        justified the use of ECT”

Kenning, 1960 [270] S Inget angivet Inget angivet 38 IMI 200 1 månad IMI > PLA Diagnossystem?
   (global skala) 24 PLA   ”Depressive states”

Ashby, 1961 [22] S Inget angivet Inget angivet Tot 15 IMI 75–300 9 IMI = PLA Diagnossystem?
   (egen skala)  PLA   ”Chronic depressed”

Daneman, 1961 [121] Ö 17–75 Inget angivet 94 IMI 50–200 1 månad IMI > PLA Diagnossystem?
   (global skala) 101 PLA (+ atropin)   ”Depressive reaction”

Friedman, 1961 [198] S 32–76 Inget angivet Tot 67 IMI 75–225 4–6 IMI > PLA Diagnossystem?
   (Wittenborn)  PLA   ”Primary depression”

Höhn, 1961 [250] S 31–72 Inget angivet 16 IMI 100–400 4 IMI = PLA DSM 1952. ”Depr and
   (egen skala) 16 PLA   were considered psychotic”

Roulet, 1962 [480] S Inget angivet Inget angivet 19 IMI ≈ 70–175 4 IMI = PLA Diagnossystem?
   (egen skala) 21 PLA   ”Depr reaction + psychotic 
        depr”
        ”Only the more severely ill”

Abraham, 1963 [1] Ö 18–74 Inget angivet 60 IMI 100 2 (!) IMI > PLA Diagnossystem? ”Reactive,
   (egen skala) 20 PLA   neurotic, endog, mixed”

Uhlenhuth, 1963 [545] Ö 21–71 Inget angivet Tot 50 IMI 150 4 IMI = PLA Diagnossystem?
   (egen skala)  PLA (+ atropin)   ”Prim diagnosis of depr
        reaction (neurotic)”

Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Tabell 3 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Robin, 1964 [476] S Inget angivet Inget angivet 20 IMI 275  1 månad IMI = PLA Diagnossystem?
   (global skala) 12 PLA   ”Depression” End kvinnor

Ainslie, 1965 [6] Ö 18–63 Inget angivet 17 IMI 75–200 4 IMI > PLA Diagnossystem? ”Signs and
   (egen skala) 17 PLA   symptoms predominantly of
        depression”

Prange, 1967 [434] Inget angivet 19–55 Inget angivet 13 IMI (x=150) 3 IMI = PLA Diagnossystem? ”Psychotic
    13 PLA   + neurotic depression”

Matuzas, 1982 [347] Ö + SF 25–60 Inget angivet 10 IMI 150 3 IMI > PLA Feighner: ”Primary 
   (HDRS) 10 PLA   depression”

Porter, 1970 [433] AP Inget angivet Inget angivet 28 IMI 75–150 3 IMI = PLA Diagnossystem? ”Affective
  (medel = 39) (global skala) 32 PLA   illness, not psychotic depr”

Feighner, 1983 [178] Ö 18–70 HDRS21 ≥18 244 IMI 50–225 6 IMI > PLA Feighner: ”Primary
    236 ALP 1,0–4,5  ALP > PLA depression”
    243 PLA  IMI = ALP

Mendels, 1986 [358] Ö 18–60 HDRS17 ≥20 30 IMI 50–250 6 IMI > PLA Feighner: ”Major depressive
    34 ALP 1–5  ALP > PLA disorder”
    30 PLA  IMI = ALP

Rickels, 1987 [461] Ö 18–65 HDRS21 ≥18 63 IMI 75–225 6 IMI > PLA
    58 ALP 1,5–4,5  ALP > PLA
    59 DIA 15–45  DIA = PLA
    61 PLA

Weissman, 1992 [561] Ö 60–85 Raskin ≥7 13 IMI 25–225 6 IMI = PLA SADS
   (HDRS) 10 ALP 0,5–4,5  ALP = PLA
    12 IMI = ALP

Smith, 1975 [511] Ö 19–59 HDRS? ≥20 30 IMI 75–150 6 IMI = PLA Diagnossystem? ”Acute
    28 AMO 300–600  AMO = PLA depr, endog depr, reactive
    28 PLA   depr + anxiety neurosis”

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien Tabellen fortsätter på nästa sida. 
Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges
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Tabell 3 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Robin, 1964 [476] S Inget angivet Inget angivet 20 IMI 275  1 månad IMI = PLA Diagnossystem?
   (global skala) 12 PLA   ”Depression” End kvinnor

Ainslie, 1965 [6] Ö 18–63 Inget angivet 17 IMI 75–200 4 IMI > PLA Diagnossystem? ”Signs and
   (egen skala) 17 PLA   symptoms predominantly of
        depression”

Prange, 1967 [434] Inget angivet 19–55 Inget angivet 13 IMI (x=150) 3 IMI = PLA Diagnossystem? ”Psychotic
    13 PLA   + neurotic depression”

Matuzas, 1982 [347] Ö + SF 25–60 Inget angivet 10 IMI 150 3 IMI > PLA Feighner: ”Primary 
   (HDRS) 10 PLA   depression”

Porter, 1970 [433] AP Inget angivet Inget angivet 28 IMI 75–150 3 IMI = PLA Diagnossystem? ”Affective
  (medel = 39) (global skala) 32 PLA   illness, not psychotic depr”

Feighner, 1983 [178] Ö 18–70 HDRS21 ≥18 244 IMI 50–225 6 IMI > PLA Feighner: ”Primary
    236 ALP 1,0–4,5  ALP > PLA depression”
    243 PLA  IMI = ALP

Mendels, 1986 [358] Ö 18–60 HDRS17 ≥20 30 IMI 50–250 6 IMI > PLA Feighner: ”Major depressive
    34 ALP 1–5  ALP > PLA disorder”
    30 PLA  IMI = ALP

Rickels, 1987 [461] Ö 18–65 HDRS21 ≥18 63 IMI 75–225 6 IMI > PLA
    58 ALP 1,5–4,5  ALP > PLA
    59 DIA 15–45  DIA = PLA
    61 PLA

Weissman, 1992 [561] Ö 60–85 Raskin ≥7 13 IMI 25–225 6 IMI = PLA SADS
   (HDRS) 10 ALP 0,5–4,5  ALP = PLA
    12 IMI = ALP

Smith, 1975 [511] Ö 19–59 HDRS? ≥20 30 IMI 75–150 6 IMI = PLA Diagnossystem? ”Acute
    28 AMO 300–600  AMO = PLA depr, endog depr, reactive
    28 PLA   depr + anxiety neurosis”

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien Tabellen fortsätter på nästa sida. 
Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges
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Tabell 3 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Steinbook, 1979 [520] S 18–60 HDRS21 ≥20 11 IMI 50–300 4 IMI = PLA Diagnossystem?
    11 AMO 100–600  AMO = PLA ”Major depr disorder”
    6 PLA

Kiev, 1979 [281] Ö 18–61 HDRS? ≥20 27 IMI 75–150 6 IMI = PLA Diagnossystem? 
    27 AMO 150–300  AMO = PLA ”Symptoms of depressive
    26 PLA  IMI = AMO illness”

Rickels, 1981 [460] Ö + SF Inget angivet Raskin ≥8 59 IMI 75–200 6 IMI > PLA Diagnossystem? ”Moderate
    60 AMO 75–200  AMO > PLA to severe depr for which
    39 PLA   antidepressants treatment of 
        choice”

Rickels, 1991 [467] Ö + AP Inget angivet HDRS21 ≥18 64 IMI (x=150) 6 IMI > PLA
  (medel = 39)  65 ADI (x=64)  ADI = PLA
    63 DIA (x=34)  DIA = PLA
    67 PLA

Branconnier, 1983 [61] Inget angivet 55–80 HDRS21 ≥18 18 IMI 150 5 IMI > PLA Diagnossystem? 
    18 BUP 150  BUP > PLA ”Nonpsychotic primary
    18 BUP 450  BUP > PLA depressive disorder”
    9 PLA

Kane, 1983 [263] Ö 55– HDRS21 ≥18 13 IMI 25–200 4 IMI = PLA Diagnossystem?
    13 BUP 50–150  BUP = PLA ”Depressed mood”
    11 BUP 100–450  BUP = PLA
    7 PLA

Lipman, 1986 [326] SF 18–70 Raskin ≥8 136 IMI 75–200 8 IMI > PLA Diagnossystem?
    140 KLD 30–80  KLD = PLA ”Anxious depressives”
    149 PLA

Heller, 1971 [239] S Inget angivet Inget angivet 12 IMI 75–200 4 IMI > PLA Diagnossystem?
  (medel = 47) (HDRS) 11 DES 75–200  DES = PLA ”Severely depressed”
    14 PLA  IMI > DES

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien Tabellen fortsätter på nästa sida. 
Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges
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Tabell 3 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Steinbook, 1979 [520] S 18–60 HDRS21 ≥20 11 IMI 50–300 4 IMI = PLA Diagnossystem?
    11 AMO 100–600  AMO = PLA ”Major depr disorder”
    6 PLA

Kiev, 1979 [281] Ö 18–61 HDRS? ≥20 27 IMI 75–150 6 IMI = PLA Diagnossystem? 
    27 AMO 150–300  AMO = PLA ”Symptoms of depressive
    26 PLA  IMI = AMO illness”

Rickels, 1981 [460] Ö + SF Inget angivet Raskin ≥8 59 IMI 75–200 6 IMI > PLA Diagnossystem? ”Moderate
    60 AMO 75–200  AMO > PLA to severe depr for which
    39 PLA   antidepressants treatment of 
        choice”

Rickels, 1991 [467] Ö + AP Inget angivet HDRS21 ≥18 64 IMI (x=150) 6 IMI > PLA
  (medel = 39)  65 ADI (x=64)  ADI = PLA
    63 DIA (x=34)  DIA = PLA
    67 PLA

Branconnier, 1983 [61] Inget angivet 55–80 HDRS21 ≥18 18 IMI 150 5 IMI > PLA Diagnossystem? 
    18 BUP 150  BUP > PLA ”Nonpsychotic primary
    18 BUP 450  BUP > PLA depressive disorder”
    9 PLA

Kane, 1983 [263] Ö 55– HDRS21 ≥18 13 IMI 25–200 4 IMI = PLA Diagnossystem?
    13 BUP 50–150  BUP = PLA ”Depressed mood”
    11 BUP 100–450  BUP = PLA
    7 PLA

Lipman, 1986 [326] SF 18–70 Raskin ≥8 136 IMI 75–200 8 IMI > PLA Diagnossystem?
    140 KLD 30–80  KLD = PLA ”Anxious depressives”
    149 PLA

Heller, 1971 [239] S Inget angivet Inget angivet 12 IMI 75–200 4 IMI > PLA Diagnossystem?
  (medel = 47) (HDRS) 11 DES 75–200  DES = PLA ”Severely depressed”
    14 PLA  IMI > DES

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien Tabellen fortsätter på nästa sida. 
Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges
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Tabell 3 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Medical Research  S 40–69 Inget angivet 63 IMI 200 4 IMI = PLA Diagnossystem?
Council, 1965 [353]   (global skala) 61 FEN 60  FEN = PLA ”Primary depressive illness”
    61 PLA  IMI = FEN

Bellak, 1966 [37] S 18–55 DDI 20–40 25 IMI dos? 3–5 IMI = PLA Diagnossystem?
    25 FEN dos?  FEN = PLA ”Manifest symptomatology
    25 PLA   of depression”

Feiger, 1996 [173] Ö 18– HDRS17 ≥20 39 IMI 50–300 8 IMI > PLA
    41 GEP 10–60  GEP > PLA
    40 PLA  IMI = GEP

Overall, 1962 [407] S Inget angivet Inget angivet Tot 204 IMI 37,5–300 12 IMI = PLA Diagnossystem? ”Neurotic
   (IMPS)  ISO 5–40  ISO = PLA depr reaction + psychotic
     AMOB 32–256  AMOB = PLA depr reaction + involutional
     PLA   depr + manic-depr reaction,
        depr type + schizo-aff, depr”

Feighner, 1989 [188] Ö 18–70 HDRS17 ≥18 15  IMI 50–250 6 IMI > PLA
    15  NEF 50–250  NEF = PLA
    15  

Fontaine, 1994 [192] Ö 18–65 HDRS17 ≥22 45 IMI 50–250 6 IMI > PLA
    46 NEF 50–250  NEF = PLA
    44 NEF 100–500  NEF > PLA
    45 PLA

Rickels, 1994 [469] Ö 18– HDRS17 ≥20 92 IMI 50–300 8 IMI > PLA
    96 NEF 100–600  NEF > PLA
    96 PLA

Rickels, 1995 [468] Ö 18–70 HDRS17 ≥20 41 IMI 50–300 8 NEF = PLA
    41 NEF 100–600  IMI = PLA
    36 PLA  

Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Tabell 3 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Medical Research  S 40–69 Inget angivet 63 IMI 200 4 IMI = PLA Diagnossystem?
Council, 1965 [353]   (global skala) 61 FEN 60  FEN = PLA ”Primary depressive illness”
    61 PLA  IMI = FEN

Bellak, 1966 [37] S 18–55 DDI 20–40 25 IMI dos? 3–5 IMI = PLA Diagnossystem?
    25 FEN dos?  FEN = PLA ”Manifest symptomatology
    25 PLA   of depression”

Feiger, 1996 [173] Ö 18– HDRS17 ≥20 39 IMI 50–300 8 IMI > PLA
    41 GEP 10–60  GEP > PLA
    40 PLA  IMI = GEP

Overall, 1962 [407] S Inget angivet Inget angivet Tot 204 IMI 37,5–300 12 IMI = PLA Diagnossystem? ”Neurotic
   (IMPS)  ISO 5–40  ISO = PLA depr reaction + psychotic
     AMOB 32–256  AMOB = PLA depr reaction + involutional
     PLA   depr + manic-depr reaction,
        depr type + schizo-aff, depr”

Feighner, 1989 [188] Ö 18–70 HDRS17 ≥18 15  IMI 50–250 6 IMI > PLA
    15  NEF 50–250  NEF = PLA
    15  

Fontaine, 1994 [192] Ö 18–65 HDRS17 ≥22 45 IMI 50–250 6 IMI > PLA
    46 NEF 50–250  NEF = PLA
    44 NEF 100–500  NEF > PLA
    45 PLA

Rickels, 1994 [469] Ö 18– HDRS17 ≥20 92 IMI 50–300 8 IMI > PLA
    96 NEF 100–600  NEF > PLA
    96 PLA

Rickels, 1995 [468] Ö 18–70 HDRS17 ≥20 41 IMI 50–300 8 NEF = PLA
    41 NEF 100–600  IMI = PLA
    36 PLA  

Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Tabell 3 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Cohn, 1996 [99] Ö 18– HDRS17 ≥20 38 IMI 100–300 8 IMI > PLA
    39 NEF 200–600  NEF = PLA
    42 PLA

Rickels, 1982 [471] AP 18–60 HDRS21 ≥20 51 IMI 100–200 6 IMI > PLA
    49 NOM 100–200  NOM > PLA
    46 PLA

Merideth, 1984 [361] Ö 60– HDRS21 ≥18 22 IMI 50–200 5 IMI > PLA Feighner: ”Primary
    20 NOM 50–200  NOM > PLA affective disorder”
    19 PLA  IMI = NOM

Cohn, 1984 [103] Ö 60– HDRS? ≥20 21 IMI 50–200 4 IMI > PLA Feighner: ”Primary
    21 NOM 50–200  NOM > PLA affective disorder”
    21 PLA  IMI = NOM

Tétreault, 1966 [529] S Inget angivet Inget angivet 11 IMI 100 6 IMI > PLA Diagnossystem?
    11 OPI 200  OPI = PLA ”Réaction dépressive
    11 PLA   nevrotique”

Fabre, 1979 [163] Ö 20–65 HDRS? ≥18 12 IMI (x=287) 4 IMI > PLA Diagnossystem?
    13 TRA (x=140)  TRA > PLA ”Endogenous depression”
    11 PLA

Kellams, 1979 [269] S 25–65 HDRS? ≥20 10 IMI 100–300 4 IMI = PLA Diagnossystem?
    9 TRA 200–600  TRA > PLA ”Endogenous depression”
    9 PLA

Escobar, 1980 [156] S 25–66 HDRS21 ≥18 15 IMI 100–300 4 IMI > PLA RDC: ”Endogenous
    13 TRA 200–600  TRA = PLA major depressive disorder”
    12 PLA

Feighner, 1980 [174] S 18–65 HDRS? ≥18 20 IMI 100–300 4 IMI = PLA Feighner: ”Primary
    20 TRA 200–600  TRA > PLA depression”
    10 PLA

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien Tabellen fortsätter på nästa sida. 
Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges
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Tabell 3 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Cohn, 1996 [99] Ö 18– HDRS17 ≥20 38 IMI 100–300 8 IMI > PLA
    39 NEF 200–600  NEF = PLA
    42 PLA

Rickels, 1982 [471] AP 18–60 HDRS21 ≥20 51 IMI 100–200 6 IMI > PLA
    49 NOM 100–200  NOM > PLA
    46 PLA

Merideth, 1984 [361] Ö 60– HDRS21 ≥18 22 IMI 50–200 5 IMI > PLA Feighner: ”Primary
    20 NOM 50–200  NOM > PLA affective disorder”
    19 PLA  IMI = NOM

Cohn, 1984 [103] Ö 60– HDRS? ≥20 21 IMI 50–200 4 IMI > PLA Feighner: ”Primary
    21 NOM 50–200  NOM > PLA affective disorder”
    21 PLA  IMI = NOM

Tétreault, 1966 [529] S Inget angivet Inget angivet 11 IMI 100 6 IMI > PLA Diagnossystem?
    11 OPI 200  OPI = PLA ”Réaction dépressive
    11 PLA   nevrotique”

Fabre, 1979 [163] Ö 20–65 HDRS? ≥18 12 IMI (x=287) 4 IMI > PLA Diagnossystem?
    13 TRA (x=140)  TRA > PLA ”Endogenous depression”
    11 PLA

Kellams, 1979 [269] S 25–65 HDRS? ≥20 10 IMI 100–300 4 IMI = PLA Diagnossystem?
    9 TRA 200–600  TRA > PLA ”Endogenous depression”
    9 PLA

Escobar, 1980 [156] S 25–66 HDRS21 ≥18 15 IMI 100–300 4 IMI > PLA RDC: ”Endogenous
    13 TRA 200–600  TRA = PLA major depressive disorder”
    12 PLA

Feighner, 1980 [174] S 18–65 HDRS? ≥18 20 IMI 100–300 4 IMI = PLA Feighner: ”Primary
    20 TRA 200–600  TRA > PLA depression”
    10 PLA

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien Tabellen fortsätter på nästa sida. 
Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges
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Tabell 3 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Gerner, 1980 [212] Ö + SF 60– HDRS? ≥20 21 IMI 50–200 4 IMI > PLA RDC: ”Unipolar
    19 TRA 100–400  TRA > PLA depression”
    20 PLA  IMI = PLA

Gershon, 1981 [213] S Inget angivet HDRS? ≥18 Tot 295 IMI 100–300 4 IMI > PLA Feighner: ”Endogenous
     TRA 200–600  TRA > PLA depression”
     PLA  IMI = TRA

Mann, 1981 [336] Ö Inget angivet HDRS? ≥18 9 IMI 100–300 4 IMI = PLA RDC: ”Endogenous
   (medel = 45)  10 TRA 200–600  TRA > PLA depression”
    9 PLA  IMI = TRA

Gelenberg, 1990 [207] Ö 18–75 HDRS27 ≥20 24 IMI – 2,5 mg/kg 4 IMI = PLA RDC: ”Major depressive
    20 TYR – 100 mg/kg  TYR = PLA disorder”
    19 PLA

Petrie, 1980 [425] Ö Inget angivet HDRS? ≥20 9 IMI 75–225 4 IMI = PLA Diagnossystem?
  (medel = 32)  12 VIL 150–450  VIL = PLA ”Depressive neurosis”
    11 PLA

Merideth, 1983 [360] Ö 20–64 HDRS21 ≥18 38 IMI 100–300 6 IMI = PLA RDC: ”Major depressive
    39 ZIM 100–300  ZIM > PLA disorder”
    42 PLA  IMI < ZIM

Schweizer, 1998 [491] AP 65–69 HDRS17 ≥18 60 IMI 50–150 8 IMI > PLA
    54 BUS 20–60
    58 PLA

Philipp, 1999 [427] AP 18–65 HDRS17 ≥18 105 IMI 100 8 IMI > PLA Måttlig depression enligt 
    100 STEI–300 1 050  STEI–300 > ICD-10 
    46 PLA  PLA  STEI-300: johannesört-
        preparat

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien 
Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges
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Tabell 3 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Gerner, 1980 [212] Ö + SF 60– HDRS? ≥20 21 IMI 50–200 4 IMI > PLA RDC: ”Unipolar
    19 TRA 100–400  TRA > PLA depression”
    20 PLA  IMI = PLA

Gershon, 1981 [213] S Inget angivet HDRS? ≥18 Tot 295 IMI 100–300 4 IMI > PLA Feighner: ”Endogenous
     TRA 200–600  TRA > PLA depression”
     PLA  IMI = TRA

Mann, 1981 [336] Ö Inget angivet HDRS? ≥18 9 IMI 100–300 4 IMI = PLA RDC: ”Endogenous
   (medel = 45)  10 TRA 200–600  TRA > PLA depression”
    9 PLA  IMI = TRA

Gelenberg, 1990 [207] Ö 18–75 HDRS27 ≥20 24 IMI – 2,5 mg/kg 4 IMI = PLA RDC: ”Major depressive
    20 TYR – 100 mg/kg  TYR = PLA disorder”
    19 PLA

Petrie, 1980 [425] Ö Inget angivet HDRS? ≥20 9 IMI 75–225 4 IMI = PLA Diagnossystem?
  (medel = 32)  12 VIL 150–450  VIL = PLA ”Depressive neurosis”
    11 PLA

Merideth, 1983 [360] Ö 20–64 HDRS21 ≥18 38 IMI 100–300 6 IMI = PLA RDC: ”Major depressive
    39 ZIM 100–300  ZIM > PLA disorder”
    42 PLA  IMI < ZIM

Schweizer, 1998 [491] AP 65–69 HDRS17 ≥18 60 IMI 50–150 8 IMI > PLA
    54 BUS 20–60
    58 PLA

Philipp, 1999 [427] AP 18–65 HDRS17 ≥18 105 IMI 100 8 IMI > PLA Måttlig depression enligt 
    100 STEI–300 1 050  STEI–300 > ICD-10 
    46 PLA  PLA  STEI-300: johannesört-
        preparat

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien 
Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges
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Tabell 4 Publicerade randomiserade kontrollerade studier av klomipramin.

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Pecknold, 1976 [415] Ö + S 20–63 Inget angivet 10 KLO 75–200 6 KLO = PLA Diagnossystem? ”Depr
   (HDRS) 10 PLA   with or without anxiety”

Faravelli, 1987 [168] S Inget angivet HDRS? ≥18 20 KLO 2–2,5/kg 4 KLO > PLA
    14 PLA

Guyotat, 1987 [230] S 65– Inget angivet 52 KLO 40 60 dagar KLO >PLA Diagnossystem?
   (HDRS) 56 ADR 600  ADR > PLA ”Manifestations
    52 PLA   dépressives”

Gore, 1973 [221] S 20–70 Inget angivet Tot 90 KLO 112,5 2 (!) KLO = PLA Diagnossystem?
   (HDRS)  IMI 150  IMI > PLA ”Depressive reactions
     PLA  KLO = IMI requiring treatment in
        hospital”

Larsen, 1989 [307] Ö + S 18– HDRS17 ≥15 20 KLO 75–150 6 KLO = PLA Newcastle Depression Scale:
    22 MOK 150–300  MOK = PLA ”Reactive depression”
    18 PLA  KLO = MOK

Rampello, 1991 [443] S 20–65 Inget angivet 10 KLO 50–200 6 KLO = PLA
   (HDRS) 10 AMIN 100–200  AMIN > PLA
    10 MIN 100–200  MIN > PLA
    10 PLA

Symes, 1967 [526] S 20–69 Inget angivet 15 KLO dos? 4 KLO = IMI Diagnossystem?
   (HDRS) 17 IMI dos?   ”Endogenous depression”

Arfwidsson, 1972 [19] Ö –63 Inget angivet 18 KLO 150–200 8 KLO = IMI Diagnossystem? ”Depr
   (CODS) 22 IMI 150–200   syndrom of endog and
        endog-psychogenic aetiol”

McClure, 1973 [350] S 18–72 Inget angivet 12 KLO 150 6 KLO = IMI Diagnossystem?
   (HDRS) 12 IMI 150   ”Psychotic depression”

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien Tabellen fortsätter på nästa sida. 
Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges
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Tabell 4 Publicerade randomiserade kontrollerade studier av klomipramin.

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Pecknold, 1976 [415] Ö + S 20–63 Inget angivet 10 KLO 75–200 6 KLO = PLA Diagnossystem? ”Depr
   (HDRS) 10 PLA   with or without anxiety”

Faravelli, 1987 [168] S Inget angivet HDRS? ≥18 20 KLO 2–2,5/kg 4 KLO > PLA
    14 PLA

Guyotat, 1987 [230] S 65– Inget angivet 52 KLO 40 60 dagar KLO >PLA Diagnossystem?
   (HDRS) 56 ADR 600  ADR > PLA ”Manifestations
    52 PLA   dépressives”

Gore, 1973 [221] S 20–70 Inget angivet Tot 90 KLO 112,5 2 (!) KLO = PLA Diagnossystem?
   (HDRS)  IMI 150  IMI > PLA ”Depressive reactions
     PLA  KLO = IMI requiring treatment in
        hospital”

Larsen, 1989 [307] Ö + S 18– HDRS17 ≥15 20 KLO 75–150 6 KLO = PLA Newcastle Depression Scale:
    22 MOK 150–300  MOK = PLA ”Reactive depression”
    18 PLA  KLO = MOK

Rampello, 1991 [443] S 20–65 Inget angivet 10 KLO 50–200 6 KLO = PLA
   (HDRS) 10 AMIN 100–200  AMIN > PLA
    10 MIN 100–200  MIN > PLA
    10 PLA

Symes, 1967 [526] S 20–69 Inget angivet 15 KLO dos? 4 KLO = IMI Diagnossystem?
   (HDRS) 17 IMI dos?   ”Endogenous depression”

Arfwidsson, 1972 [19] Ö –63 Inget angivet 18 KLO 150–200 8 KLO = IMI Diagnossystem? ”Depr
   (CODS) 22 IMI 150–200   syndrom of endog and
        endog-psychogenic aetiol”

McClure, 1973 [350] S 18–72 Inget angivet 12 KLO 150 6 KLO = IMI Diagnossystem?
   (HDRS) 12 IMI 150   ”Psychotic depression”

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien Tabellen fortsätter på nästa sida. 
Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges
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Tabell 4 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Rack, 1973 [441] S 25–70 Inget angivet 21 KLO 150 4 KLO = IMI Diagnossystem? ”Primary
   (HDRS) 19 IMI 150   depressive illness”

Pecknold, 1976 [417] Ö 20–61 Inget angivet 10 KLO 75–150? 6 KLO ≈ IMI Diagnossystem? ” Depr
   (global skala) 10 IMI 75–150?   with or without anxiety”
        Ingen statistisk beräkning

Zapletálek, 1984 [582] Inget angivet Inget angivet Inget angivet 49 KLO (x=146) 4 KLO = IMI Diagnossystem?
   (HDRS) 46 IMI (x=148)  KLO = DES ”Endogenous + bipolar +
    46 DES (x=138)  IMI = DES endoreactive depression”

Dimitriou, 1984 [141] Ö 18–65 HDRS? ≥18 31 KLO 100 6 KLO < LOF ICD-9: 296,1, 296,6, 
    29 LOF 140   298,0, 304,4, 309,1

Harding, 1973 [235] Ö 15–70 Inget angivet 32 KLO 150 4 KLO = AMI Diagnossystem? ”Depr
   (HDRS) 27 AMI 150   as a primary condition”

Hynes, 1973 [248] Ö 20–70 Inget angivet  Tot 55 KLO 150 4 KLO = AMI Diagnossystem? ”Primary
   (HDRS)  AMI 150   depressive illness”

Rickels, 1974 [470] Ö + AP + SF 21–65 Inget angivet 81 KLO 75–150 6 KLO = AMI Diagnossystem? ”Depr and
   (global skala) 87 AMI 75–150   anxious–depr reactions”

Venäläinen, 1976 [563] S 18–60 Inget angivet 17 KLO 100–150 6 KLO = AMI Diagnossystem?
   (global skala) 15 AMI 100–150   ”Depression”

Kampman, 1978 [262] Ö 18–66 Inget angivet 35 KLO 50–100 60 dagar KLO = AMI Diagnossystem?
   (HDRS) 37 AMI 50–100   ”Clinical depression”

Porot, 1975 [432] Ö–S 26–80 Inget angivet 15 KLO 75–225 4 KLO ≈ MAP Diagnossystem? End kvinnor.
   (HDRS) 15 MAP 75–225   Depression av olika typer
        Ingen statistisk beräkning

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien Tabellen fortsätter på nästa sida. 
Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges
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Tabell 4 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Rack, 1973 [441] S 25–70 Inget angivet 21 KLO 150 4 KLO = IMI Diagnossystem? ”Primary
   (HDRS) 19 IMI 150   depressive illness”

Pecknold, 1976 [417] Ö 20–61 Inget angivet 10 KLO 75–150? 6 KLO ≈ IMI Diagnossystem? ” Depr
   (global skala) 10 IMI 75–150?   with or without anxiety”
        Ingen statistisk beräkning

Zapletálek, 1984 [582] Inget angivet Inget angivet Inget angivet 49 KLO (x=146) 4 KLO = IMI Diagnossystem?
   (HDRS) 46 IMI (x=148)  KLO = DES ”Endogenous + bipolar +
    46 DES (x=138)  IMI = DES endoreactive depression”

Dimitriou, 1984 [141] Ö 18–65 HDRS? ≥18 31 KLO 100 6 KLO < LOF ICD-9: 296,1, 296,6, 
    29 LOF 140   298,0, 304,4, 309,1

Harding, 1973 [235] Ö 15–70 Inget angivet 32 KLO 150 4 KLO = AMI Diagnossystem? ”Depr
   (HDRS) 27 AMI 150   as a primary condition”

Hynes, 1973 [248] Ö 20–70 Inget angivet  Tot 55 KLO 150 4 KLO = AMI Diagnossystem? ”Primary
   (HDRS)  AMI 150   depressive illness”

Rickels, 1974 [470] Ö + AP + SF 21–65 Inget angivet 81 KLO 75–150 6 KLO = AMI Diagnossystem? ”Depr and
   (global skala) 87 AMI 75–150   anxious–depr reactions”

Venäläinen, 1976 [563] S 18–60 Inget angivet 17 KLO 100–150 6 KLO = AMI Diagnossystem?
   (global skala) 15 AMI 100–150   ”Depression”

Kampman, 1978 [262] Ö 18–66 Inget angivet 35 KLO 50–100 60 dagar KLO = AMI Diagnossystem?
   (HDRS) 37 AMI 50–100   ”Clinical depression”

Porot, 1975 [432] Ö–S 26–80 Inget angivet 15 KLO 75–225 4 KLO ≈ MAP Diagnossystem? End kvinnor.
   (HDRS) 15 MAP 75–225   Depression av olika typer
        Ingen statistisk beräkning

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien Tabellen fortsätter på nästa sida. 
Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges
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Tabell 4 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Mulgirigama, 1977 [377] Ö + S 21–65 Inget angivet 28 KLO 150 5 KLO = MAP Diagnossystem? ”Endog +
   (egen skala) 20 MAP 150   neurotic depressive illness”

Parrack, 1980 [412] AP 18–70 Inget angivet 10 KLO 75 4 KLO = MAP Diagnossystem?
   (HDRS) 10 MAP 75   ”Endogenous depression”

Payler, 1980 [414] AP 18–65 Inget angivet 10 KLO 75 4 KLO = MAP Diagnossystem?
   (HDRS) 10 MAP 75   ”Depressive illness”

D’Haenen, 1987 [135] S 22–75 Inget angivet 21 KLO –225 3 KLO = MAP Feighner: ”Primary and
   (HDRS) 21 MAP –225   secondary depression”
        Dexametasonstudie

Pakesch, 1991 [409] Ö + AP 19–79 HDRS14 ≥11 48 KLO 50 4 KLO = FLU Depressionskriterier enligt
    45 FLU 20  KLO = FLU Kielholz-Pöldinger
    46 FLU 40

Ginestet, 1989 [214] S 18–70 HDRS21 ≥20 26 KLO 50–200 8 KLO = FLU
    28 FLU 20–80

Manna, 1989 [337] S Inget angivet HDRS17 ≥18 15 KLO 75 5 KLO = FLU
  (medel = 48)  15 FLU 20

Ropert, 1989 [477] Ö 18–65 HDRS21 18–25 73 KLO 75 6 KLO = FLU
    71 FLU 20

Noguera, 1991 [397] Ö 18–65 HDRS17 ≥17 60 KLO 100 6 KLO = FLU
    60 FLU 20–40

DUAG, 1986 [122] S 19–65 HDRS17 ≥18 52 KLO 150 5 KLO > CIT Newcastle Depression Scale
    50 CIT 40

Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Tabell 4 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Mulgirigama, 1977 [377] Ö + S 21–65 Inget angivet 28 KLO 150 5 KLO = MAP Diagnossystem? ”Endog +
   (egen skala) 20 MAP 150   neurotic depressive illness”

Parrack, 1980 [412] AP 18–70 Inget angivet 10 KLO 75 4 KLO = MAP Diagnossystem?
   (HDRS) 10 MAP 75   ”Endogenous depression”

Payler, 1980 [414] AP 18–65 Inget angivet 10 KLO 75 4 KLO = MAP Diagnossystem?
   (HDRS) 10 MAP 75   ”Depressive illness”

D’Haenen, 1987 [135] S 22–75 Inget angivet 21 KLO –225 3 KLO = MAP Feighner: ”Primary and
   (HDRS) 21 MAP –225   secondary depression”
        Dexametasonstudie

Pakesch, 1991 [409] Ö + AP 19–79 HDRS14 ≥11 48 KLO 50 4 KLO = FLU Depressionskriterier enligt
    45 FLU 20  KLO = FLU Kielholz-Pöldinger
    46 FLU 40

Ginestet, 1989 [214] S 18–70 HDRS21 ≥20 26 KLO 50–200 8 KLO = FLU
    28 FLU 20–80

Manna, 1989 [337] S Inget angivet HDRS17 ≥18 15 KLO 75 5 KLO = FLU
  (medel = 48)  15 FLU 20

Ropert, 1989 [477] Ö 18–65 HDRS21 18–25 73 KLO 75 6 KLO = FLU
    71 FLU 20

Noguera, 1991 [397] Ö 18–65 HDRS17 ≥17 60 KLO 100 6 KLO = FLU
    60 FLU 20–40

DUAG, 1986 [122] S 19–65 HDRS17 ≥18 52 KLO 150 5 KLO > CIT Newcastle Depression Scale
    50 CIT 40

Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Tabell 4 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

DUAG, 1990 [123] S 19–67 HDRS17 ≥18 58 KLO 150 6 KLO > PAR
    62 PAR 30

Link, 1992 [325] Ö 18–65 Inget angivet 43 KLO 150 6 KLO = PAR Diagnossystem? ”Primary
   (HDRS) 42 PAR 30   uni- or bipolar depr illness”

Link, 1992 [325] S + Ö 65– Inget angivet 154 KLO 50–100 5–6 KLO = PAR DSM-III eller Feighner
   (HDRS) 155 PAR 20–40

Pélicier, 1993 [419] Ö  60– Inget angivet 42 KLO 60 5 KLO = PAR Feighner: ”Reactive
   (MADRS) 41 PAR 20   depression”

Ravindran, 1997 [447] AP 18–70 MADRS ≥20 500 KLO 75–150 12 KLO = PAR Diagnossystem? ”Depr
    502 PAR 20–40   with associated anxiety”

Moon, 1994 [374] AP 18–70 HDRS17 ≥18 47  KLO 50–150 6 KLO = SER
    48 SER 50–150

Lépine, 2000 [318] Ö 19–77 HDRS17 ≥25 84 KLO 50–200 8 KLO = SER
    82 SER 50–200

Klok, 1981 [285] S 23–66 Inget angivet 18 KLO 150 4 KLO = FLUV ”Vital depression”.
   (HDRS) 18 FLUV 150   Kriterier enl van Praag

De Wilde, 1982 [132] S 18–70 HDRS17 ≥17 15 KLO 50–300 4 KLO = FLUV Feighner: Depression
    15 FLUV 50–300

Dick, 1983 [137] S 34–64 HDRS17 ≥16 13 KLO –150 4 KLO = FLUV Feighner: Depression
    16 FLUV –150

De Wilde, 1983 [131] Ö 18–70 HDRS17 ≥16 23 KLO 50–150 6 KLO = FLUV Feighner: Depression
    21 FLUV 100–300

Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Tabell 4 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

DUAG, 1990 [123] S 19–67 HDRS17 ≥18 58 KLO 150 6 KLO > PAR
    62 PAR 30

Link, 1992 [325] Ö 18–65 Inget angivet 43 KLO 150 6 KLO = PAR Diagnossystem? ”Primary
   (HDRS) 42 PAR 30   uni- or bipolar depr illness”

Link, 1992 [325] S + Ö 65– Inget angivet 154 KLO 50–100 5–6 KLO = PAR DSM-III eller Feighner
   (HDRS) 155 PAR 20–40

Pélicier, 1993 [419] Ö  60– Inget angivet 42 KLO 60 5 KLO = PAR Feighner: ”Reactive
   (MADRS) 41 PAR 20   depression”

Ravindran, 1997 [447] AP 18–70 MADRS ≥20 500 KLO 75–150 12 KLO = PAR Diagnossystem? ”Depr
    502 PAR 20–40   with associated anxiety”

Moon, 1994 [374] AP 18–70 HDRS17 ≥18 47  KLO 50–150 6 KLO = SER
    48 SER 50–150

Lépine, 2000 [318] Ö 19–77 HDRS17 ≥25 84 KLO 50–200 8 KLO = SER
    82 SER 50–200

Klok, 1981 [285] S 23–66 Inget angivet 18 KLO 150 4 KLO = FLUV ”Vital depression”.
   (HDRS) 18 FLUV 150   Kriterier enl van Praag

De Wilde, 1982 [132] S 18–70 HDRS17 ≥17 15 KLO 50–300 4 KLO = FLUV Feighner: Depression
    15 FLUV 50–300

Dick, 1983 [137] S 34–64 HDRS17 ≥16 13 KLO –150 4 KLO = FLUV Feighner: Depression
    16 FLUV –150

De Wilde, 1983 [131] Ö 18–70 HDRS17 ≥16 23 KLO 50–150 6 KLO = FLUV Feighner: Depression
    21 FLUV 100–300

Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Tabell 4 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Ottevanger, 1995 [406] S Inget angivet HDRS17 ≥17 20 KLO 50–150 4 KLO = FLUV Feighner: Depression
  (medel = 49)  20 FLUV 100–300

Larsen, 1984 [308] Ö 18– HDRS17 ≥15 19 KLO 150 6 KLO = MOK Även kronisk och atypisk
    19 MOK 300   depr. Endogen depr exkl.

Funke, 1990 [199] Inget angivet Inget angivet HDRS24 ≥21 15 KLO (x=183) 4 KLO = MOK Diagnossystem?
    15 MOK (x=346)   ”Endogen depression”

DUAG, 1993 [124] S 19–70 HDRS17 ≥18 56 KLO 150 6 KLO > MOK Newcastle Depression Scale
    51 MOK 400

Lecrubier, 1995 [314] Ö 18–65 HDRS17 ≥17 78 KLO 75–150 6 KLO = MOK Även dystymi
    90 MOK 300–600

Koczkas, 1989 [287] Ö + S 19–69 HDRS17 ≥15 30 KLO 150 6 KLO = MOK
    32 MOK 300

Kragh-Sørensen, AP 19–69 HDRS17 11–15 21 KLO 150 6 KLO = MOK Newcastle Depression Scale
1995 [291]    23 MOK 400
   HDRS17 ≥16 48 KLO 150  KLO = MOK
    48 MOK 400

Cattiez, 1990 [83] Ö 24–76 Ingen nedre 31 KLO 75–150 6 KLO = MOK Diagnossystem? Även
   gräns 32 MOK 300–600   dystymi och andra former
   (HDRS)     av depression

Civeira, 1990 [89] Ö + S Inget angivet HDRS24 ≥20 31 KLO 75– 4  KLO = MOK Diagnossystem?
   (medel = 50) 33 MOK 150–   Även dystymi och 
         ospecificerad depression

Guelfi, 1992 [225] S 18–65 MADRS ≥25 67 KLO 100–200 6 KLO = MOK
    62 MOK 300–600

Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Tabell 4 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Ottevanger, 1995 [406] S Inget angivet HDRS17 ≥17 20 KLO 50–150 4 KLO = FLUV Feighner: Depression
  (medel = 49)  20 FLUV 100–300

Larsen, 1984 [308] Ö 18– HDRS17 ≥15 19 KLO 150 6 KLO = MOK Även kronisk och atypisk
    19 MOK 300   depr. Endogen depr exkl.

Funke, 1990 [199] Inget angivet Inget angivet HDRS24 ≥21 15 KLO (x=183) 4 KLO = MOK Diagnossystem?
    15 MOK (x=346)   ”Endogen depression”

DUAG, 1993 [124] S 19–70 HDRS17 ≥18 56 KLO 150 6 KLO > MOK Newcastle Depression Scale
    51 MOK 400

Lecrubier, 1995 [314] Ö 18–65 HDRS17 ≥17 78 KLO 75–150 6 KLO = MOK Även dystymi
    90 MOK 300–600

Koczkas, 1989 [287] Ö + S 19–69 HDRS17 ≥15 30 KLO 150 6 KLO = MOK
    32 MOK 300

Kragh-Sørensen, AP 19–69 HDRS17 11–15 21 KLO 150 6 KLO = MOK Newcastle Depression Scale
1995 [291]    23 MOK 400
   HDRS17 ≥16 48 KLO 150  KLO = MOK
    48 MOK 400

Cattiez, 1990 [83] Ö 24–76 Ingen nedre 31 KLO 75–150 6 KLO = MOK Diagnossystem? Även
   gräns 32 MOK 300–600   dystymi och andra former
   (HDRS)     av depression

Civeira, 1990 [89] Ö + S Inget angivet HDRS24 ≥20 31 KLO 75– 4  KLO = MOK Diagnossystem?
   (medel = 50) 33 MOK 150–   Även dystymi och 
         ospecificerad depression

Guelfi, 1992 [225] S 18–65 MADRS ≥25 67 KLO 100–200 6 KLO = MOK
    62 MOK 300–600

Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Tabell 4 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Larsen, 1991 [306] Ö 18– HDRS17 ≥15 57 KLO 150–200 6 KLO = MOK HDRS <9: KLO > MOK
    59 MOK 300–400  KLO = ISO Även dystymi, atypisk
    51 ISO 30–40   depression och anpassnings-
        störning

Blaha, 1980 [47] S 24–72 Inget angivet 33 KLO 75–200 3 KLO = MIA ICD (version?): 296,0 
   (HDRS) 29 MIA 30–80   (35 st), 296,2, 296,3, 296,8

De Buck, 1980 [125] Inget angivet 32–71 Inget angivet 15 KLO 75–150 4 KLO = MIA ICD (version?): 296,0, 
   (HDRS) 17 MIA 30–60   296,2, 298,0, 300,4

Pinder, 1980 [429] Ö 21–70 Inget angivet 38 KLO 75–150 4 KLO = MIA ICD (version?): 296,0,
   (HDRS) 35 MIA 30–60   296,2, 296,8, 296,9,
        298,0, 300,4

Pinder, 1980 [429] S 17–72 Inget angivet 36 KLO 75–150 4 KLO = MIA Se föregående studie
   (HDRS) 36 MIA 30–60

Levin, 1982 [321] Ö + S 19–70 HDRS17 ≥20 22 KLO 75–150 5 KLO = MIA ICD (version?): 296,2
    20 MIA 30–60

Rapisarda, 1982 [446] Ö + S 18–60 Inget angivet Tot 60 KLO 75 4 KLO = MIA Diagnossystem? ”Endog,
   (HDRS)  MIA 60   reactive and neurotic depr”

Dunbar, 1985 [148] Ö 25–57 Inget angivet 31 KLO 75–150 3–4 KLO = MIA ICD (version?) ”Neurotic
   (HDRS) 31 MIA 30–60   disorder associated with
        symptoms of depression”

Richou, 1995 [455] S 18–75 HDRS21 ≥18 87 KLO 50–200 6 KLO = MIR
    59 MIR 20–80

Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Larsen, 1991 [306] Ö 18– HDRS17 ≥15 57 KLO 150–200 6 KLO = MOK HDRS <9: KLO > MOK
    59 MOK 300–400  KLO = ISO Även dystymi, atypisk
    51 ISO 30–40   depression och anpassnings-
        störning

Blaha, 1980 [47] S 24–72 Inget angivet 33 KLO 75–200 3 KLO = MIA ICD (version?): 296,0 
   (HDRS) 29 MIA 30–80   (35 st), 296,2, 296,3, 296,8

De Buck, 1980 [125] Inget angivet 32–71 Inget angivet 15 KLO 75–150 4 KLO = MIA ICD (version?): 296,0, 
   (HDRS) 17 MIA 30–60   296,2, 298,0, 300,4

Pinder, 1980 [429] Ö 21–70 Inget angivet 38 KLO 75–150 4 KLO = MIA ICD (version?): 296,0,
   (HDRS) 35 MIA 30–60   296,2, 296,8, 296,9,
        298,0, 300,4

Pinder, 1980 [429] S 17–72 Inget angivet 36 KLO 75–150 4 KLO = MIA Se föregående studie
   (HDRS) 36 MIA 30–60

Levin, 1982 [321] Ö + S 19–70 HDRS17 ≥20 22 KLO 75–150 5 KLO = MIA ICD (version?): 296,2
    20 MIA 30–60

Rapisarda, 1982 [446] Ö + S 18–60 Inget angivet Tot 60 KLO 75 4 KLO = MIA Diagnossystem? ”Endog,
   (HDRS)  MIA 60   reactive and neurotic depr”

Dunbar, 1985 [148] Ö 25–57 Inget angivet 31 KLO 75–150 3–4 KLO = MIA ICD (version?) ”Neurotic
   (HDRS) 31 MIA 30–60   disorder associated with
        symptoms of depression”

Richou, 1995 [455] S 18–75 HDRS21 ≥18 87 KLO 50–200 6 KLO = MIR
    59 MIR 20–80

Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Tabell 4 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Samuelian, 1998 [487] Ö 18– MADRS ≥24 50 KLO 50–150 6 KLO = VEN
    52 VEN 50–150

Smeraldi, 1998 [509] Ö + S 65– MADRS ≥24 58 KLO 25–100 6 KLO = VEN MMSE ≥23
    55 VEN 37,5–150  KLO > TRA
    57 TRA 5–300  VEN > TRA
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Tabell 4 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Samuelian, 1998 [487] Ö 18– MADRS ≥24 50 KLO 50–150 6 KLO = VEN
    52 VEN 50–150

Smeraldi, 1998 [509] Ö + S 65– MADRS ≥24 58 KLO 25–100 6 KLO = VEN MMSE ≥23
    55 VEN 37,5–150  KLO > TRA
    57 TRA 5–300  VEN > TRA
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Tabell 5 Publicerade randomiserade kontrollerade studier av trimipramin.

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Rickels, 1970 [464] Ö + AP Inget angivet Inget angivet 41 TRI 50–150 4 TRI > PLA Diagnossystem?
  (medel = 44) (egen skala) 40 AMI 50–150  AMI > PLA ”Neurotic depressed”
    41 PLA  TRI = AMI

Blumenthal, 1965 [49] Ö + S Inget angivet  Inget angivet 26 TRI 75–225 7 TRI = IMI Diagnossystem?
   (global skala) 22 IMI 75–225   De flesta ”reactio depr” och
        ”psychosis depr” + några övr

Salzmann, 1965 [486] S Inget angivet Inget angivet 13 TRI 75–150 3 TRI ≠ (>) IMI Diagnossystem?
   (global skala) 14 IMI 75–150   ”Depressed”. Ingen
        statistisk bearbetning

Koluch, 1975 [288] Inget angivet 18–65 Inget angivet 7 TRI 200 25 dagar TRI = IMI Diagnossystem? ”Depressed
  (medel = 39) (Wechsler) 7 IMI 200   patients”

Rifkin, 1980 [473] S 17–66 HDRS24 ≥20 25 TRI 150–300 4 TRI = IMI Kriterier enligt Klein: 
    24 IMI 150–300   ”Endogenomorphic 
        depressed”

Sonntag, 1996 [515] S 24–65 HDRS? ≥18 11 TRI 200–250 4 TRI = IMI
    15 IMI 150–200

Burke, 1967 [71] S 20– Inget angivet 13 TRI 150–225 4 TRI = AMI Diagnossystem? 
   (HDRS) 13 AMI 150–225   ”Depr illness which would
        respond to ECT”

Evans, 1967 [157] AP 15–71 Inget angivet 38 TRI 75–150 6 TRI = AMI Diagnossystem? ”Endog +
   (global skala) 30 AMI 75–150   reactive + mixed-anxiety
        depressed”

Kristof, 1967 [294] S Inget angivet Inget angivet Tot 20 TRI 50–200 6 TRI ≈ AMI Diagnossystem? ”Neurotic
    (egen skala)  AMI 40–160   depressed”. Ingen statistisk
        beräkning

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien Tabellen fortsätter på nästa sida. 
Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges
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Tabell 5 Publicerade randomiserade kontrollerade studier av trimipramin.

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Rickels, 1970 [464] Ö + AP Inget angivet Inget angivet 41 TRI 50–150 4 TRI > PLA Diagnossystem?
  (medel = 44) (egen skala) 40 AMI 50–150  AMI > PLA ”Neurotic depressed”
    41 PLA  TRI = AMI

Blumenthal, 1965 [49] Ö + S Inget angivet  Inget angivet 26 TRI 75–225 7 TRI = IMI Diagnossystem?
   (global skala) 22 IMI 75–225   De flesta ”reactio depr” och
        ”psychosis depr” + några övr

Salzmann, 1965 [486] S Inget angivet Inget angivet 13 TRI 75–150 3 TRI ≠ (>) IMI Diagnossystem?
   (global skala) 14 IMI 75–150   ”Depressed”. Ingen
        statistisk bearbetning

Koluch, 1975 [288] Inget angivet 18–65 Inget angivet 7 TRI 200 25 dagar TRI = IMI Diagnossystem? ”Depressed
  (medel = 39) (Wechsler) 7 IMI 200   patients”

Rifkin, 1980 [473] S 17–66 HDRS24 ≥20 25 TRI 150–300 4 TRI = IMI Kriterier enligt Klein: 
    24 IMI 150–300   ”Endogenomorphic 
        depressed”

Sonntag, 1996 [515] S 24–65 HDRS? ≥18 11 TRI 200–250 4 TRI = IMI
    15 IMI 150–200

Burke, 1967 [71] S 20– Inget angivet 13 TRI 150–225 4 TRI = AMI Diagnossystem? 
   (HDRS) 13 AMI 150–225   ”Depr illness which would
        respond to ECT”

Evans, 1967 [157] AP 15–71 Inget angivet 38 TRI 75–150 6 TRI = AMI Diagnossystem? ”Endog +
   (global skala) 30 AMI 75–150   reactive + mixed-anxiety
        depressed”

Kristof, 1967 [294] S Inget angivet Inget angivet Tot 20 TRI 50–200 6 TRI ≈ AMI Diagnossystem? ”Neurotic
    (egen skala)  AMI 40–160   depressed”. Ingen statistisk
        beräkning

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien Tabellen fortsätter på nästa sida. 
Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges
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Tabell 5 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Pecknold, 1979 [418] Ö 18–65 HDRS? ≥14 15 TRI 150–200 4 TRI = AMI Diagnossystem? 
    15 AMI 150–200   ”Depr illness and symptoms
        of severe anxiety”

Kline, 1982 [284] Ö 21– Inget angivet 21 TRI 50–300 4 TRI < AMI Diagnossystem? ”Manic-
   (global skala) 20 AMI 50–300   depressive + neurotic depr”

Cournoyer, 1987 [114] S 26–72 HDRS? ≥20 17 TRI 100–200 3 TRI = AMI
    17 AMI 100–200

Pecknold, 1985 [416] Ö 18–60 HDRS? ≤18 Tot 30 TRI 150–200 4 TRI = MAP Ej helt klart om studien
     MAP 150–200   är dubbelblind!

Wolf, 2001 [578] Ö + S 61–83 HDRS17 ≥16  9 TRI 150 5 TRI = FLU Sömnstudie
    10 FLU 20

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien 
Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges
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Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Pecknold, 1979 [418] Ö 18–65 HDRS? ≥14 15 TRI 150–200 4 TRI = AMI Diagnossystem? 
    15 AMI 150–200   ”Depr illness and symptoms
        of severe anxiety”

Kline, 1982 [284] Ö 21– Inget angivet 21 TRI 50–300 4 TRI < AMI Diagnossystem? ”Manic-
   (global skala) 20 AMI 50–300   depressive + neurotic depr”

Cournoyer, 1987 [114] S 26–72 HDRS? ≥20 17 TRI 100–200 3 TRI = AMI
    17 AMI 100–200

Pecknold, 1985 [416] Ö 18–60 HDRS? ≤18 Tot 30 TRI 150–200 4 TRI = MAP Ej helt klart om studien
     MAP 150–200   är dubbelblind!

Wolf, 2001 [578] Ö + S 61–83 HDRS17 ≥16  9 TRI 150 5 TRI = FLU Sömnstudie
    10 FLU 20

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien 
Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges
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Tabell 6 Publicerade randomiserade kontrollerade studier av amitriptylin.

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Hall, 1962 [234] S Inget angivet  Inget angivet 11 AMI 150 4 AMI ≈ PLA Diagnossystem? ”Depr
   (global skala) 9 PLA   as their primary symtom”
        Ingen statistisk beräkning

Skarbek, 1962 [505] S 47–78 Inget angivet Tot 23 AMI 75–225 4 AMI > PLA Diagnossystem? ”Long-
   (egen skala)  PLA   standing depression, 
        resistant to therapy”.
        Endast kvinnor (kv)

Browne, 1963 [67] S 40–70 Inget angivet 35 AMI 75–150 4 AMI > PLA Diagnossystem? ”Reactive
   (global skala) 35 PLA   or endog depressive,
        severely depressed”. End kv

Master, 1963 [345] Ö Inget angivet Inget angivet 33 AMI 75–150 3 AMI > PLA Diagnossystem? ”Depression
   (HDRS) 28 PLA   … in any diagnostic
        category”

Rickels, 1970 [465] Ö + AP Inget angivet Inget angivet 71 AMI 100 4 AMI > PLA Diagnossystem? ”Reactive
  (medel = 44) (HDRS) 54 KLD 40  KLD > PLA neurotic depression + mixed
    53 AMI + KLD  A + K > PLA anxiety-depressive reaction”
    65 PLA

Rickels, 1974 [462] SF Inget angivet Inget angivet 53 AMI 50–100 4 AMI > PLA Diagnossystem? 
   (PDS) 55 PLA   ”Anxious-depressed”

Hollyman, 1988 [244] AP 18–64 HDRS17 ≥6 90 AMI 100–400 6 AMI > PLA RDC: ”Major, minor or
    88 PLA   intermittent depression”

Garry, 1963 [203] S 38–77 Inget angivet 20 AMI 75–200 6 AMI > PLA Diagnossystem? ”Chronic
   (global skala) 20 PLA    depression”. Depressionens
        varaktighet 1–26 år

Diamond, 1966 [136] Ö 19–75 Inget angivet 23 AMI 50 4–6 AMI > PLA Diagnossystem?
   (global skala) 22 AMI + PER  50+4 A + P > PLA ” Symptoms of
    24 PLA   depression and anxiety”

Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Tabell 6 Publicerade randomiserade kontrollerade studier av amitriptylin.

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Hall, 1962 [234] S Inget angivet  Inget angivet 11 AMI 150 4 AMI ≈ PLA Diagnossystem? ”Depr
   (global skala) 9 PLA   as their primary symtom”
        Ingen statistisk beräkning

Skarbek, 1962 [505] S 47–78 Inget angivet Tot 23 AMI 75–225 4 AMI > PLA Diagnossystem? ”Long-
   (egen skala)  PLA   standing depression, 
        resistant to therapy”.
        Endast kvinnor (kv)

Browne, 1963 [67] S 40–70 Inget angivet 35 AMI 75–150 4 AMI > PLA Diagnossystem? ”Reactive
   (global skala) 35 PLA   or endog depressive,
        severely depressed”. End kv

Master, 1963 [345] Ö Inget angivet Inget angivet 33 AMI 75–150 3 AMI > PLA Diagnossystem? ”Depression
   (HDRS) 28 PLA   … in any diagnostic
        category”

Rickels, 1970 [465] Ö + AP Inget angivet Inget angivet 71 AMI 100 4 AMI > PLA Diagnossystem? ”Reactive
  (medel = 44) (HDRS) 54 KLD 40  KLD > PLA neurotic depression + mixed
    53 AMI + KLD  A + K > PLA anxiety-depressive reaction”
    65 PLA

Rickels, 1974 [462] SF Inget angivet Inget angivet 53 AMI 50–100 4 AMI > PLA Diagnossystem? 
   (PDS) 55 PLA   ”Anxious-depressed”

Hollyman, 1988 [244] AP 18–64 HDRS17 ≥6 90 AMI 100–400 6 AMI > PLA RDC: ”Major, minor or
    88 PLA   intermittent depression”

Garry, 1963 [203] S 38–77 Inget angivet 20 AMI 75–200 6 AMI > PLA Diagnossystem? ”Chronic
   (global skala) 20 PLA    depression”. Depressionens
        varaktighet 1–26 år

Diamond, 1966 [136] Ö 19–75 Inget angivet 23 AMI 50 4–6 AMI > PLA Diagnossystem?
   (global skala) 22 AMI + PER  50+4 A + P > PLA ” Symptoms of
    24 PLA   depression and anxiety”

Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Tabell 6 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Blashki, 1971 [48] AP 15– Inget angivet 13 AMI 75 4 AMI75 = PLA Diagnossystem? ”Persistent
   (HDRS) 14 AMI 150  AMI150 > PLA lowered mood with
    16 AMY 150  AMY = PLA depressive symptoms”
    18 PLA  AMI75 = AMY End kvinnor
       AMI150 > AMY

Feighner, 1979 [183] Ö Inget angivet HDRS24 ≥20 93 AMI 75–150 4 AMI > PLA Feighner: ”Primary
  (medel = 40)  97 KLD 30–60  KLD > PLA depression”
    97 AMI + KLD  A + K > PLA
    50 PLA

Goldberg, 1980 [217] Ö 18–60 HDRS21 ≥18 40 AMI 75–200  6 AMI = PLA New York University
    45 TRA 150–400  TRA > PLA criteria: ”Neurotic 
    42 PLA  AMI = TRA depression”

Rowan, 1980 [481] Ö 21–65 Raskin Three Tot 176 AMI 150–187,5 6 AMI > PLA Diagnossystem?
   Area Scale ≥7  FEN 60–75  FEN > PLA ”Depression or mixed
   (global skala)  PLA  AMI = FEN anxiety-depression”

Rickels, 1982 [459] Ö + AP 19–55 Inget angivet 68 AMI 100–200 6 AMI > PLA
   (HDRS) 66 TRA 200–400  TRA > PLA
    68 PLA  AMI = TRA

Thomson, 1982 [531] AP 18–65 HDRS? ≥12 31 AMI 150 12 AMI > PLA RDC: ”Major affective 
    29 TRY 3g  TRY > PLA disorder”. En pat: ”minor
    27 AMI + TRY  A + T > PLA depressive disorder”
    28 PLA

Claghorn, 1983 [92a] Ö 18–65 HDRS21 ≥18 85 AMI 75–300 4 AMI > PLA RDC: ”Major depressive
    91 ZIM 75–300  ZIM > PLA disorder”
    87 PLA

Stratas, 1984 [523] Ö Inget angivet HDRS21 ≥18 12 AMI 50–300 6 AMI > PLA RDC: ”Major depressive
    11 DOT 50–300  DOT > PLA disorder”
    7 PLA

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien Tabellen fortsätter på nästa sida. 
Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges
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Tabell 6 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Blashki, 1971 [48] AP 15– Inget angivet 13 AMI 75 4 AMI75 = PLA Diagnossystem? ”Persistent
   (HDRS) 14 AMI 150  AMI150 > PLA lowered mood with
    16 AMY 150  AMY = PLA depressive symptoms”
    18 PLA  AMI75 = AMY End kvinnor
       AMI150 > AMY

Feighner, 1979 [183] Ö Inget angivet HDRS24 ≥20 93 AMI 75–150 4 AMI > PLA Feighner: ”Primary
  (medel = 40)  97 KLD 30–60  KLD > PLA depression”
    97 AMI + KLD  A + K > PLA
    50 PLA

Goldberg, 1980 [217] Ö 18–60 HDRS21 ≥18 40 AMI 75–200  6 AMI = PLA New York University
    45 TRA 150–400  TRA > PLA criteria: ”Neurotic 
    42 PLA  AMI = TRA depression”

Rowan, 1980 [481] Ö 21–65 Raskin Three Tot 176 AMI 150–187,5 6 AMI > PLA Diagnossystem?
   Area Scale ≥7  FEN 60–75  FEN > PLA ”Depression or mixed
   (global skala)  PLA  AMI = FEN anxiety-depression”

Rickels, 1982 [459] Ö + AP 19–55 Inget angivet 68 AMI 100–200 6 AMI > PLA
   (HDRS) 66 TRA 200–400  TRA > PLA
    68 PLA  AMI = TRA

Thomson, 1982 [531] AP 18–65 HDRS? ≥12 31 AMI 150 12 AMI > PLA RDC: ”Major affective 
    29 TRY 3g  TRY > PLA disorder”. En pat: ”minor
    27 AMI + TRY  A + T > PLA depressive disorder”
    28 PLA

Claghorn, 1983 [92a] Ö 18–65 HDRS21 ≥18 85 AMI 75–300 4 AMI > PLA RDC: ”Major depressive
    91 ZIM 75–300  ZIM > PLA disorder”
    87 PLA

Stratas, 1984 [523] Ö Inget angivet HDRS21 ≥18 12 AMI 50–300 6 AMI > PLA RDC: ”Major depressive
    11 DOT 50–300  DOT > PLA disorder”
    7 PLA

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien Tabellen fortsätter på nästa sida. 
Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges
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Tabell 6 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Rickels, 1985 [463] Ö 18–70 HDRS21 ≥18 124 AMI –225 6 AMI > PLA Feighner: ”Primary 
    122 DOX –225  DOX > PLA depression”
    128 ALP – 4,5  ALP > PLA
    130 PLA

Amsterdam, 1986 [16] Ö 21–67 HDRS21 ≥18 55 AMI – 300 4 AMI > PLA RDC: ”Major depression”
    49 ZIM – 300  ZIM = PLA ”Mixed anxiety-depression”
    54 PLA

Hicks, 1988 [240] Ö + SF 18–59 HDRS? ≥26 16 AMI 25–300 6 AMI > PLA DSM-III: ”Major depression
    17 ADI 10–120  ADI = PLA with melancholia”
    15 PLA  AMI > ADI

Höschl, 1989 [251] S Inget angivet Inget angivet 19 AMI 75–175 5 AMI > PLA Diagnossystem? ”Depression
  (medel = 45) (HDRS) 26 VER 240–480  VER = PLA of various type”
    11 PLA  AMI > VER

Klieser, 1989 [283] S Inget angivet Inget angivet 10 AMI – 150 3 AMI > PLA DSM-III: MDD och ”severe
  (medel = 41) (HDRS) 13 TRA – 400  TRA > PLA vitalized depression,
    8 HAL – 20    treatment on a closed ward”
    7 PLA

Laakman, 1995 [301] Ö 19–75 Inget angivet 72 AMI 50–200 6 AMI > PLA ICD-9: Depression
   (HDRS) 66 LOR 2,5–10  LOR > PLA ”Affective psychosis” +
    70 ALP 1–4  ALP > PLA ”depression” +
    74 PLA    ej specificerade

Rampello, 1995 [444] Ö 18–62 HDRS? ≥20 22 AMI – 100 6 AMI > PLA DSM-III-R: ”Major 
    22 AMIN – 200  AMIN = PLA depression”
    22 PLA  AMI > AMIN ”Anxious depression”

Burt, 1962 [74] S 30–70 Inget angivet 36 AMI 200 4 AMI > IMI Diagnossystem? ”Primary
   (HDRS) 37 IMI 200   depressive illness” End kv

Hordern, 1963 [245] S Inget angivet Inget angivet 69 AMI 200 4 AMI > IMI Diagnossystem? ”Primary
    68 IMI 200   depr illness” Mätinstrument:
        procent utskrivna. End kv

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien Tabellen fortsätter på nästa sida. 
Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges
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Tabell 6 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Rickels, 1985 [463] Ö 18–70 HDRS21 ≥18 124 AMI –225 6 AMI > PLA Feighner: ”Primary 
    122 DOX –225  DOX > PLA depression”
    128 ALP – 4,5  ALP > PLA
    130 PLA

Amsterdam, 1986 [16] Ö 21–67 HDRS21 ≥18 55 AMI – 300 4 AMI > PLA RDC: ”Major depression”
    49 ZIM – 300  ZIM = PLA ”Mixed anxiety-depression”
    54 PLA

Hicks, 1988 [240] Ö + SF 18–59 HDRS? ≥26 16 AMI 25–300 6 AMI > PLA DSM-III: ”Major depression
    17 ADI 10–120  ADI = PLA with melancholia”
    15 PLA  AMI > ADI

Höschl, 1989 [251] S Inget angivet Inget angivet 19 AMI 75–175 5 AMI > PLA Diagnossystem? ”Depression
  (medel = 45) (HDRS) 26 VER 240–480  VER = PLA of various type”
    11 PLA  AMI > VER

Klieser, 1989 [283] S Inget angivet Inget angivet 10 AMI – 150 3 AMI > PLA DSM-III: MDD och ”severe
  (medel = 41) (HDRS) 13 TRA – 400  TRA > PLA vitalized depression,
    8 HAL – 20    treatment on a closed ward”
    7 PLA

Laakman, 1995 [301] Ö 19–75 Inget angivet 72 AMI 50–200 6 AMI > PLA ICD-9: Depression
   (HDRS) 66 LOR 2,5–10  LOR > PLA ”Affective psychosis” +
    70 ALP 1–4  ALP > PLA ”depression” +
    74 PLA    ej specificerade

Rampello, 1995 [444] Ö 18–62 HDRS? ≥20 22 AMI – 100 6 AMI > PLA DSM-III-R: ”Major 
    22 AMIN – 200  AMIN = PLA depression”
    22 PLA  AMI > AMIN ”Anxious depression”

Burt, 1962 [74] S 30–70 Inget angivet 36 AMI 200 4 AMI > IMI Diagnossystem? ”Primary
   (HDRS) 37 IMI 200   depressive illness” End kv

Hordern, 1963 [245] S Inget angivet Inget angivet 69 AMI 200 4 AMI > IMI Diagnossystem? ”Primary
    68 IMI 200   depr illness” Mätinstrument:
        procent utskrivna. End kv

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien Tabellen fortsätter på nästa sida. 
Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges



B E H A N D L I N G AV  D E P R E S S I O N S S J U K D O M A R314

Tabell 6 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Hutchinson, 1963 [247] S Inget angivet Inget angivet 25 AMI – 150 3 AMI < IMI Diagnossystem? 
   (global skala) 25+25 IMI – 250   ”Depression” End kvinnor

Snow, 1964 [514] S 19–61 Inget angivet Tot 30 AMI 300 3 AMI = IMI Diagnossystem?
   (egen skala)  IMI 150   ”All depressed patients”

Sandifer, 1965 [488] S 40–59 HDRS? ≥23 23 AMI 160–240 4 AMI = IMI Diagnossystem? ”Depressive
    33 IMI 200–300   symptoms”. End kv

Vinar, 1971 [575] S 19–69 Inget angivet 26 AMI 100–300 4 AMI = IMI Diagnossystem? ”Psychotic
   (egen skala) 24 IMI 100–300   depressive illness”

Beaini, 1980 [32] Ö + S –75 Inget angivet Tot 25 AMI 150 4 AMI = IMI Diagnossystem? ”Primary
   (egen skala)  IMI 150   depressive illness”

Maas, 1984 [334] S Inget angivet Inget angivet 64 AMI 100–250 4 AMI = IMI RDC: ”Major depressive
   (HDRS) 61 IMI 100–250   disoder”

Hollister, 1964 [243] S 26–72 Inget angivet Tot 93 AMI 100–250 3 AMI = IMI Diagnossystem? ”Mental
   (egen skala)  IMI 100–200  AMI = ATR depression, all types”
     ATR 0,68–1,7  IMI = ATR

Richmond, 1964 [454] Ö Inget angivet Inget angivet 15 AMI 150 3 AMI = IMI Diagnossystem? 
   (HDRS) 15 IMI 225   ”Endogenous depression”
    17 ISO 40
    15 TRAN 40

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien 
Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges
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Tabell 6 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Hutchinson, 1963 [247] S Inget angivet Inget angivet 25 AMI – 150 3 AMI < IMI Diagnossystem? 
   (global skala) 25+25 IMI – 250   ”Depression” End kvinnor

Snow, 1964 [514] S 19–61 Inget angivet Tot 30 AMI 300 3 AMI = IMI Diagnossystem?
   (egen skala)  IMI 150   ”All depressed patients”

Sandifer, 1965 [488] S 40–59 HDRS? ≥23 23 AMI 160–240 4 AMI = IMI Diagnossystem? ”Depressive
    33 IMI 200–300   symptoms”. End kv

Vinar, 1971 [575] S 19–69 Inget angivet 26 AMI 100–300 4 AMI = IMI Diagnossystem? ”Psychotic
   (egen skala) 24 IMI 100–300   depressive illness”

Beaini, 1980 [32] Ö + S –75 Inget angivet Tot 25 AMI 150 4 AMI = IMI Diagnossystem? ”Primary
   (egen skala)  IMI 150   depressive illness”

Maas, 1984 [334] S Inget angivet Inget angivet 64 AMI 100–250 4 AMI = IMI RDC: ”Major depressive
   (HDRS) 61 IMI 100–250   disoder”

Hollister, 1964 [243] S 26–72 Inget angivet Tot 93 AMI 100–250 3 AMI = IMI Diagnossystem? ”Mental
   (egen skala)  IMI 100–200  AMI = ATR depression, all types”
     ATR 0,68–1,7  IMI = ATR

Richmond, 1964 [454] Ö Inget angivet Inget angivet 15 AMI 150 3 AMI = IMI Diagnossystem? 
   (HDRS) 15 IMI 225   ”Endogenous depression”
    17 ISO 40
    15 TRAN 40

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien 
Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges
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Tabell 7 Publicerade randomiserade kontrollerade studier av nortriptylin.

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Nodine, 1965 [396] Ö 17–70 Inget angivet 29 NOR 30–150 ≈ 5 NOR > PLA Diagnossystem? ”Depr
   (global skala) 30 PLA   reaction + depr and anxiety”
        + sek depr (8 st)

Kozlowski, 1968 [290] Ö 15–65  Inget angivet 39 NOR 75–100 30 dagar NOR > PLA Diagnossystem?
   (Wittenborn) 37 PLA   ”Depression”

Katz, 1990 [266] (S) Inget angivet HDRS21 ≥18 Tot 30 NOR (x=65) 7 NOR > PLA Diagnossystem? ”Persistent
  (medel = 84)   PLA   symptoms of depr” Vård-
        hemspat. Plasmastyrd dos

Nair, 1995 [388] Ö + S 60–90 HDRS17 ≥18 38 NOR 75 7 NOR = PLA HDRS17 <10: NOR > PLA
    36 MOK 400  MOK = PLA
    35 PLA

White, 1984 [572] Ö 18–60 Inget angivet 61 NOR 75–150 4 NOR > PLA RDC: ”Major depressive
   (HDRS) 63 TRAN 30–60  TRAN = PLA disorder”
    59 PLA  NOR = TRAN

Kessell, 1970 [274] Ö 19–80 Inget angivet 36 NOR 75–150 4 (6) NOR = IMI Diagnossystem? ”Primary
   (HDRS) 38 IMI 75–150   depressive illness”

Leahy, 1967 [312] S 25–70 HDRS? ≥30/2 29 NOR 100 4 NOR = AMI Diagnossystem? ”Primary
    23 AMI 100   depressive illness”

Mendels, 1968 [355] Ö + S Inget angivet Inget angivet 50 NOR dos? 8 NOR = AMI Diagnossystem? ”Primary
  (medel = 54) (HDRS) 50 AMI dos?   depressive illness”

Lehmann, 1982 [316] S 18–69 HDRS? ≥20 12 NOR (x=95) 4 NOR > AMI RDC: ”Primary major
    10 AMI (x=131)   unipolar depression”.
        Plasmakonc styrd dosering

Rush, 1988 [485] S Inget angivet Inget angivet 15 NOR 25–100 4 NOR = AMI Diagnossystem? ”Non- 
  (medel = 35) (HDRS) 17 AMI 50–200   psychotic unip major depr”.
        Dexametason-studie

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien Tabellen fortsätter på nästa sida. 
Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges
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Tabell 7 Publicerade randomiserade kontrollerade studier av nortriptylin.

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Nodine, 1965 [396] Ö 17–70 Inget angivet 29 NOR 30–150 ≈ 5 NOR > PLA Diagnossystem? ”Depr
   (global skala) 30 PLA   reaction + depr and anxiety”
        + sek depr (8 st)

Kozlowski, 1968 [290] Ö 15–65  Inget angivet 39 NOR 75–100 30 dagar NOR > PLA Diagnossystem?
   (Wittenborn) 37 PLA   ”Depression”

Katz, 1990 [266] (S) Inget angivet HDRS21 ≥18 Tot 30 NOR (x=65) 7 NOR > PLA Diagnossystem? ”Persistent
  (medel = 84)   PLA   symptoms of depr” Vård-
        hemspat. Plasmastyrd dos

Nair, 1995 [388] Ö + S 60–90 HDRS17 ≥18 38 NOR 75 7 NOR = PLA HDRS17 <10: NOR > PLA
    36 MOK 400  MOK = PLA
    35 PLA

White, 1984 [572] Ö 18–60 Inget angivet 61 NOR 75–150 4 NOR > PLA RDC: ”Major depressive
   (HDRS) 63 TRAN 30–60  TRAN = PLA disorder”
    59 PLA  NOR = TRAN

Kessell, 1970 [274] Ö 19–80 Inget angivet 36 NOR 75–150 4 (6) NOR = IMI Diagnossystem? ”Primary
   (HDRS) 38 IMI 75–150   depressive illness”

Leahy, 1967 [312] S 25–70 HDRS? ≥30/2 29 NOR 100 4 NOR = AMI Diagnossystem? ”Primary
    23 AMI 100   depressive illness”

Mendels, 1968 [355] Ö + S Inget angivet Inget angivet 50 NOR dos? 8 NOR = AMI Diagnossystem? ”Primary
  (medel = 54) (HDRS) 50 AMI dos?   depressive illness”

Lehmann, 1982 [316] S 18–69 HDRS? ≥20 12 NOR (x=95) 4 NOR > AMI RDC: ”Primary major
    10 AMI (x=131)   unipolar depression”.
        Plasmakonc styrd dosering

Rush, 1988 [485] S Inget angivet Inget angivet 15 NOR 25–100 4 NOR = AMI Diagnossystem? ”Non- 
  (medel = 35) (HDRS) 17 AMI 50–200   psychotic unip major depr”.
        Dexametason-studie

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien Tabellen fortsätter på nästa sida. 
Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges
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Tabell 7 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Fabre, 1991 [165] Ö 18–65 HDRS? 18–27 103 NOR 50–100 5 NOR = FLU
    102 FLU 20–40

Mulsant, 1999 [379] Ö + S 60– HDRS17 ≥15 37 NOR 6 NOR = PAR NOR-dosen TDM-styrd.
    43 PAR 20–30   Vissa pat MMSE <24

Bondareff, 2000 [51] Ö + AP 60– HDRS24 ≥18 105 NOR 25–100 12 NOR = SER Pat >70 år: NOR < SER
    105 SER 50–150

Hoc, 1982 [242] Ö 26–70 HDRS17 ≥15 43 NOR 75–150 6 NOR = MIA ICD (version?) ”Psychotic
    43 MIA 30–60   + neurotic depression”

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien
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Tabell 7 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Fabre, 1991 [165] Ö 18–65 HDRS? 18–27 103 NOR 50–100 5 NOR = FLU
    102 FLU 20–40

Mulsant, 1999 [379] Ö + S 60– HDRS17 ≥15 37 NOR 6 NOR = PAR NOR-dosen TDM-styrd.
    43 PAR 20–30   Vissa pat MMSE <24

Bondareff, 2000 [51] Ö + AP 60– HDRS24 ≥18 105 NOR 25–100 12 NOR = SER Pat >70 år: NOR < SER
    105 SER 50–150

Hoc, 1982 [242] Ö 26–70 HDRS17 ≥15 43 NOR 75–150 6 NOR = MIA ICD (version?) ”Psychotic
    43 MIA 30–60   + neurotic depression”

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien
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Tabell 8 Publicerade randomiserade kontrollerade studier av maprotilin.

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Jukes, 1975 [261] Ö + S 17– Inget angivet 19 MAP 150 4 MAP = PLA Diagnossystem?
   (HDRS) 19 PLA   ”Primary depressive illness”

Claghorn, 1977 [93] Ö Inget angivet Inget angivet 13 MAP 50–300 4 MAP = PLA Diagnossystem?
  (medel = 36) (HDRS) 13 IMI 50–300  IMI = PLA ”Primary depr disorder”
    14 PLA

Van der Velde, 1981 [553] Ö 18–65 HDRS? ≥18 25 MAP 50–300 4 MAP > PLA DSM-II:
    27 IMI 50–300  IMI > PLA ”Neurotic depression”
    27 PLA

McCallum, 1975 [349] Ö Inget angivet Inget angivet 12 MAP 150 3 MAP = PLA Diagnossystem?
  (medel = 42) (HDRS) 12 AMI 150  AMI > PLA ”Depression – primary
    12 PLA  MAP = AMI illness”

Edwards, 1983 [151] Ö 18–66 HDRS17 ≥17 16 MAP 75–225 6 MAP = PLA Feighner: ”Primary
    17 MIA 30–90  MIA = PLA depressive illness”
    19 PLA

Angst, 1972 [17] S Inget angivet Inget angivet 11 MAP 150 3 MAP = IMI Diagnossystem?
  (medel = 56) (HDRS) 11 IMI 150   ”Endogenous depression”

Guz, 1972 [231] Ö 18–72 Inget angivet 28 MAP 150 4 MAP = IMI Diagnossystem?
   (HDRS) 29 IMI 150   ”Depressive states of varied
        aetiology”

Roy, 1973 [482] S 18–68 Inget angivet 18 MAP 150 4 MAP = IMI Diagnossystem?
   (HDRS) 20 IMI 150   ”Dépression d’intensité
        psychotique”

Paprocki, 1974 [411] S 16–70 Inget angivet 30 MAP 150 4 MAP = IMI Diagnossystem?
   (HDRS) 30 IMI 150   ”Endogenous depression +
        reactive depression”

Paprocki, 1974 [411] S 16–70 Inget angivet 15 MAP 150 4 MAP = IMI Se föregående studie
   (HDRS) 15 IMI 150

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien Tabellen fortsätter på nästa sida. 
Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges
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Tabell 8 Publicerade randomiserade kontrollerade studier av maprotilin.

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Jukes, 1975 [261] Ö + S 17– Inget angivet 19 MAP 150 4 MAP = PLA Diagnossystem?
   (HDRS) 19 PLA   ”Primary depressive illness”

Claghorn, 1977 [93] Ö Inget angivet Inget angivet 13 MAP 50–300 4 MAP = PLA Diagnossystem?
  (medel = 36) (HDRS) 13 IMI 50–300  IMI = PLA ”Primary depr disorder”
    14 PLA

Van der Velde, 1981 [553] Ö 18–65 HDRS? ≥18 25 MAP 50–300 4 MAP > PLA DSM-II:
    27 IMI 50–300  IMI > PLA ”Neurotic depression”
    27 PLA

McCallum, 1975 [349] Ö Inget angivet Inget angivet 12 MAP 150 3 MAP = PLA Diagnossystem?
  (medel = 42) (HDRS) 12 AMI 150  AMI > PLA ”Depression – primary
    12 PLA  MAP = AMI illness”

Edwards, 1983 [151] Ö 18–66 HDRS17 ≥17 16 MAP 75–225 6 MAP = PLA Feighner: ”Primary
    17 MIA 30–90  MIA = PLA depressive illness”
    19 PLA

Angst, 1972 [17] S Inget angivet Inget angivet 11 MAP 150 3 MAP = IMI Diagnossystem?
  (medel = 56) (HDRS) 11 IMI 150   ”Endogenous depression”

Guz, 1972 [231] Ö 18–72 Inget angivet 28 MAP 150 4 MAP = IMI Diagnossystem?
   (HDRS) 29 IMI 150   ”Depressive states of varied
        aetiology”

Roy, 1973 [482] S 18–68 Inget angivet 18 MAP 150 4 MAP = IMI Diagnossystem?
   (HDRS) 20 IMI 150   ”Dépression d’intensité
        psychotique”

Paprocki, 1974 [411] S 16–70 Inget angivet 30 MAP 150 4 MAP = IMI Diagnossystem?
   (HDRS) 30 IMI 150   ”Endogenous depression +
        reactive depression”

Paprocki, 1974 [411] S 16–70 Inget angivet 15 MAP 150 4 MAP = IMI Se föregående studie
   (HDRS) 15 IMI 150

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien Tabellen fortsätter på nästa sida. 
Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges
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Tabell 8 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Crawford, 1975 [115] AP Inget angivet Inget angivet 15 MAP 150 4 MAP = IMI Diagnossystem?
  (median = 33) (HDRS) 13 IMI 150   ”Depressed patients suitable
        for drug therapy”

Crawford, 1975 [115] Ö  Inget angivet Inget angivet 11 MAP 150  MAP = IMI Se föregående studie
  (medel = 46) (HDRS) 11 IMI 150

Kessell, 1975 [273] Ö Inget angivet Inget angivet 36 MAP 150 4 (6) MIR = IMI Diagnossystem? End kv.
   (HDRS) 35 IMI 150   ”Primary depressive illness”

Levine, 1975 [322] S Inget angivet Inget angivet 21  MAP 150 3 MAP = IMI Diagnossytem?
  (medel = 54) (HDRS) 22 IMI 150   ”Depressive illness”

Middleton, 1975 [364] S 65– Inget angivet 14 MAP 75 4 MAP = IMI Diagnossystem?
   (global skala) 14 IMI 75   ”Any form of depressive
        manifestation”

Rieger, 1975 [472] S Inget angivet Raskin ≥8 11 MAP 150–300 4 MAP = IMI Diagnossystem?
   (HDRS) 14 IMI 150–300   ”Primary depr disorder”

Lehmann, 1976 [315] Ö 20–65 Inget angivet 20 MAP 50–150 4 MAP = IMI Diagnossystem?
   (HDRS) 20 IMI 50–150   ”Depressed”

Singh, 1976 [503] Ö 19–54 Inget angivet 17 MAP 150 6 MAP = IMI Diagnossystem?
    13 IMI 150   ”Diagnos of depression”

Lapierre, 1978 [304] Inget angivet 22–57 Global skala: 20 MAP 150 4 MAP = IMI Diagnossystem?
   ≥4 av 7 20 IMI 150   ”Endogenous depression –
   (HDRS)     agitated or retarded”

Logue, 1979 [328] Ö + S 18–65 HDRS? ≥28 115 MAP 50–300 4 MAP = IMI DSM-II. ”Manic-depressive
    116 IMI 50–300   illness – depressed type”

Mielke, 1979 [365] SF 18–60 Inget angivet Tot 60 MAP 150–250 4 MAP = IMI Feighner: ”Primary Affective
   (HDRS)  IMI 150–250   Disorder”

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien Tabellen fortsätter på nästa sida. 
Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges
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Tabell 8 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Crawford, 1975 [115] AP Inget angivet Inget angivet 15 MAP 150 4 MAP = IMI Diagnossystem?
  (median = 33) (HDRS) 13 IMI 150   ”Depressed patients suitable
        for drug therapy”

Crawford, 1975 [115] Ö  Inget angivet Inget angivet 11 MAP 150  MAP = IMI Se föregående studie
  (medel = 46) (HDRS) 11 IMI 150

Kessell, 1975 [273] Ö Inget angivet Inget angivet 36 MAP 150 4 (6) MIR = IMI Diagnossystem? End kv.
   (HDRS) 35 IMI 150   ”Primary depressive illness”

Levine, 1975 [322] S Inget angivet Inget angivet 21  MAP 150 3 MAP = IMI Diagnossytem?
  (medel = 54) (HDRS) 22 IMI 150   ”Depressive illness”

Middleton, 1975 [364] S 65– Inget angivet 14 MAP 75 4 MAP = IMI Diagnossystem?
   (global skala) 14 IMI 75   ”Any form of depressive
        manifestation”

Rieger, 1975 [472] S Inget angivet Raskin ≥8 11 MAP 150–300 4 MAP = IMI Diagnossystem?
   (HDRS) 14 IMI 150–300   ”Primary depr disorder”

Lehmann, 1976 [315] Ö 20–65 Inget angivet 20 MAP 50–150 4 MAP = IMI Diagnossystem?
   (HDRS) 20 IMI 50–150   ”Depressed”

Singh, 1976 [503] Ö 19–54 Inget angivet 17 MAP 150 6 MAP = IMI Diagnossystem?
    13 IMI 150   ”Diagnos of depression”

Lapierre, 1978 [304] Inget angivet 22–57 Global skala: 20 MAP 150 4 MAP = IMI Diagnossystem?
   ≥4 av 7 20 IMI 150   ”Endogenous depression –
   (HDRS)     agitated or retarded”

Logue, 1979 [328] Ö + S 18–65 HDRS? ≥28 115 MAP 50–300 4 MAP = IMI DSM-II. ”Manic-depressive
    116 IMI 50–300   illness – depressed type”

Mielke, 1979 [365] SF 18–60 Inget angivet Tot 60 MAP 150–250 4 MAP = IMI Feighner: ”Primary Affective
   (HDRS)  IMI 150–250   Disorder”

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien Tabellen fortsätter på nästa sida. 
Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges
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Tabell 8 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Knox, 1980 [286] Inget angivet 66– Inget angivet 12 MAP 25–75 4 MAP = IMI Diagnossystem?
   (global skala) 8 IMI 25–75   ”Depression”

Balestrieri, 1971 [25] S 16–70 Inget angivet 44 MAP 150 3 MAP = IMI Diagnossystem?
   (HDRS) 45 IMI 150  MAP = AMI ”Depressive states suitable
    46 AMI 150  IMI = AMI for treatment with TCAs”

Faltus, 1982 [167] S Inget angivet Inget angivet Tot 63 MAP 150 4 MAP = IMI Diagnossystem?
   (HDRS)  IMI 150  MAP = NOM ”Endogenous or severe
     NOM 150  IMI = NOM reactive depression”

Porot, 1975 [432] Ö + S 26–80 Inget angivet 15 MAP 75–225 4 MAP ≈ KLO Diagnossystem? End kv.
   (HDRS) 15 KLO 75–225   Depression av olika typer.
        Ingen statistisk beräkning

Mulgirigama, 1977 [377] Ö + S 21–65 Inget angivet 20 MAP 150 5 MAP = KLO Diagnossystem? ”Endog +
   (egen skala) 28 KLO 150   neurotic depressive illness”

Parrack, 1980 [412] AP 18–70 Inget angivet 10 MAP 75 4 MAP = KLO Diagnossystem?
   (HDRS) 10 KLO 75   ”Endogenous depression”

Payler, 1980 [414] AP 18–65 Inget angivet 10 MAP 75 4 MAP = KLO Diagnossystem?
   (HDRS) 10 KLO 75   ”Depressive illness”

D’Haenen, 1987 [135] S 22–75 Inget angivet 21 MAP – 225 3 MAP = KLO Feighner: ”Primary and
   (HDRS) 21 KLO – 225   secondary depression.”
        Dexametasonstudie

Pecknold, 1985 [416] Ö 18–60 HDRS? ≤18 Tot 30 MAP 150–200 4 MAP = TRI Oklart om dubbelblind
     TRI 150–200   studie

Amin, 1973 [12] S 19–62 Inget angivet 10 MAP 150–200 8 MAP = AMI Diagnossystem?
   (HDRS) 10 AMI 150–200   ”Depression”

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien Tabellen fortsätter på nästa sida. 
Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges



K A P I T E L  2  •  A N T I D E P R E S S I VA  L Ä K E M E D E L S  E F F E K T  
V I D  D E P R E S S I O N S B E H A N D L I N G I  A K U T FA S

325

Tabell 8 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Knox, 1980 [286] Inget angivet 66– Inget angivet 12 MAP 25–75 4 MAP = IMI Diagnossystem?
   (global skala) 8 IMI 25–75   ”Depression”

Balestrieri, 1971 [25] S 16–70 Inget angivet 44 MAP 150 3 MAP = IMI Diagnossystem?
   (HDRS) 45 IMI 150  MAP = AMI ”Depressive states suitable
    46 AMI 150  IMI = AMI for treatment with TCAs”

Faltus, 1982 [167] S Inget angivet Inget angivet Tot 63 MAP 150 4 MAP = IMI Diagnossystem?
   (HDRS)  IMI 150  MAP = NOM ”Endogenous or severe
     NOM 150  IMI = NOM reactive depression”

Porot, 1975 [432] Ö + S 26–80 Inget angivet 15 MAP 75–225 4 MAP ≈ KLO Diagnossystem? End kv.
   (HDRS) 15 KLO 75–225   Depression av olika typer.
        Ingen statistisk beräkning

Mulgirigama, 1977 [377] Ö + S 21–65 Inget angivet 20 MAP 150 5 MAP = KLO Diagnossystem? ”Endog +
   (egen skala) 28 KLO 150   neurotic depressive illness”

Parrack, 1980 [412] AP 18–70 Inget angivet 10 MAP 75 4 MAP = KLO Diagnossystem?
   (HDRS) 10 KLO 75   ”Endogenous depression”

Payler, 1980 [414] AP 18–65 Inget angivet 10 MAP 75 4 MAP = KLO Diagnossystem?
   (HDRS) 10 KLO 75   ”Depressive illness”

D’Haenen, 1987 [135] S 22–75 Inget angivet 21 MAP – 225 3 MAP = KLO Feighner: ”Primary and
   (HDRS) 21 KLO – 225   secondary depression.”
        Dexametasonstudie

Pecknold, 1985 [416] Ö 18–60 HDRS? ≤18 Tot 30 MAP 150–200 4 MAP = TRI Oklart om dubbelblind
     TRI 150–200   studie

Amin, 1973 [12] S 19–62 Inget angivet 10 MAP 150–200 8 MAP = AMI Diagnossystem?
   (HDRS) 10 AMI 150–200   ”Depression”

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien Tabellen fortsätter på nästa sida. 
Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges
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Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Bruck, 1974 [68] Inget angivet Inget angivet Inget angivet 25 MAP 150 4 MAP = AMI Diagnossystem?
  (median = 55) (HDRS) 25 AMI 150   ”Vorwiegend endogenen 
        Depressionen”

Kay, 1974 [267] AP 18– Inget angivet 17 MAP 150 4 MAP = AMI Diagnossystem?
   (HDRS) 18 AMI 150   ”Persistent depressive
         symptoms”. End kv

Lauritsen, 1974 [310] S 16– Inget angivet 108 MAP 150 4 MAP = AMI Diagnossystem?
   (HDRS) 103 AMI 150   ”The patients would be
         treated with full-dose ADs”

Levin, 1974 [320] Ö + S Inget angivet Inget angivet 23 MAP 150 4 MAP = AMI Diagnossystem?
  (median = 39) (HDRS) 22 AMI 150   ”Predominantly endog depr”

Marais, 1974 [338] Ö + S 31–70 Inget angivet 13 MAP 150 4 MAP = AMI Diagnossystem?
   (HDRS) 12 AMI   ”Endogenous depression”

Forrest, 1975 [195] AP –60 Inget angivet 49 MAP 50 3 MAP = AMI Diagnossystem?
   (global skala) 52 MAP 75   ”Considered suitable for
    51 AMI 50   treatment with TCAs”
    55 AMI 75

Mathur, 1975 [346] Ö 16–65 Inget angivet Tot 17 MAP 150 3 MAP = AMI Diagnossystem?
   (HDRS)  AMI 150   ”Suitable for treatment
        with anti-depressant drugs”

Weissman, 1975 [560] Ö 21–65 ≥Raskin 32 MAP 150–300 4 MAP = AMI DSM-II: 296,2, 296,3,
   (HDRS) 35 AMI 100–200   298,0, 300,4

Trick, 1975 [541] Inget angivet 16–65 Inget angivet 15 MAP 150 4 MAP = AMI Diagnossystem?
   (HDRS) 15 AMI 150   ”Depressive illness”

Brasseur, 1976 [62] S Inget angivet Inget angivet 12 MAP 75–150 4 MAP = AMI Diagnossystem?
  (medel = 55) (HDRS) 12 AMI 75–150   ”Dépression psychogène et 
        endogène”

Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Bruck, 1974 [68] Inget angivet Inget angivet Inget angivet 25 MAP 150 4 MAP = AMI Diagnossystem?
  (median = 55) (HDRS) 25 AMI 150   ”Vorwiegend endogenen 
        Depressionen”

Kay, 1974 [267] AP 18– Inget angivet 17 MAP 150 4 MAP = AMI Diagnossystem?
   (HDRS) 18 AMI 150   ”Persistent depressive
         symptoms”. End kv

Lauritsen, 1974 [310] S 16– Inget angivet 108 MAP 150 4 MAP = AMI Diagnossystem?
   (HDRS) 103 AMI 150   ”The patients would be
         treated with full-dose ADs”

Levin, 1974 [320] Ö + S Inget angivet Inget angivet 23 MAP 150 4 MAP = AMI Diagnossystem?
  (median = 39) (HDRS) 22 AMI 150   ”Predominantly endog depr”

Marais, 1974 [338] Ö + S 31–70 Inget angivet 13 MAP 150 4 MAP = AMI Diagnossystem?
   (HDRS) 12 AMI   ”Endogenous depression”

Forrest, 1975 [195] AP –60 Inget angivet 49 MAP 50 3 MAP = AMI Diagnossystem?
   (global skala) 52 MAP 75   ”Considered suitable for
    51 AMI 50   treatment with TCAs”
    55 AMI 75

Mathur, 1975 [346] Ö 16–65 Inget angivet Tot 17 MAP 150 3 MAP = AMI Diagnossystem?
   (HDRS)  AMI 150   ”Suitable for treatment
        with anti-depressant drugs”

Weissman, 1975 [560] Ö 21–65 ≥Raskin 32 MAP 150–300 4 MAP = AMI DSM-II: 296,2, 296,3,
   (HDRS) 35 AMI 100–200   298,0, 300,4

Trick, 1975 [541] Inget angivet 16–65 Inget angivet 15 MAP 150 4 MAP = AMI Diagnossystem?
   (HDRS) 15 AMI 150   ”Depressive illness”

Brasseur, 1976 [62] S Inget angivet Inget angivet 12 MAP 75–150 4 MAP = AMI Diagnossystem?
  (medel = 55) (HDRS) 12 AMI 75–150   ”Dépression psychogène et 
        endogène”

Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Okasha, 1976 [400] Ö –59 Inget angivet 25 MAP 150 3 MAP ≠ AMI Diagnossystem? ”Various
   (HDRS9) 25 AMI 75   types of depression”
   (global skala)     Ingen statistisk beräkning

Mindham, 1977 [367] AP 19–75 Inget angivet 36 MAP 75 4 MAP = AMI Diagnossystem? ”Clinical
   (global skala) 39 AMI 75   diagnosis of depression”

Molnar, 1977 [368] S 21–62 HDRS17 ≤15 Tot 25 MAP 150 4 MAP = AMI ICDA-8: 296,2, 298,0,
     AMI 150   300,4, ”Severe depression”

Silverstone, 1977 [501] AP Inget angivet Inget angivet 21 MAP 50–75 3 MAP = AMI Diagnossystem? ”Depr of
  (medel = 45) (HDRS) 19 AMI 50–75   sufficient severity to be
        treated with ADs”

Watanabe, 1978 [558] Ö + S 12–70 Inget angivet 42 MAP 75–150 3 MAP = AMI Diagnossystem?
   (HDRS) 44 AMI 75–150   Olika typer av depression

Montgomery, 1980 [370] S 18–67 HDRS17 ≤17 21 MAP 150 6 MAP = AMI Newcastle Depression Scale
    20 AMI 150   ”Endogenous depression”
        MADRS: MAP > AMI

Stier, 1982 [522] Ö + S 24–60 Inget angivet 10 MAP 150 4 MAP = AMI Feighner: ”Primary
   (HDRS) 9 AMI 150   Depressive Disorder”

Poelinger, 1989 [431] Ö Inget angivet Modifierad 69 MAP 75 4 MAP = FLU Depression enligt
  (medel = 47) HDRS14 ≥14 73 FLU 40   Kielholz-Pöldinger

De Jonghe, 1991 [126] S 18–70 HDRS17 ≥18 35 MAP 50–150 6 MAP = FLU
    30 FLU 40–80

Kuha, 1991 [295] Ö + S 18–65 HDRS17 ≥17 22 MAP 50–150 5 MAP = FLU RDC: Unipolar depression
    24 FLU 20–60

Martényi, 2001 [341] S 18–65 HDRS17 ≥18 44 MAP 100–200 6 MAP = FLU
    57 FLU 20

Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Okasha, 1976 [400] Ö –59 Inget angivet 25 MAP 150 3 MAP ≠ AMI Diagnossystem? ”Various
   (HDRS9) 25 AMI 75   types of depression”
   (global skala)     Ingen statistisk beräkning

Mindham, 1977 [367] AP 19–75 Inget angivet 36 MAP 75 4 MAP = AMI Diagnossystem? ”Clinical
   (global skala) 39 AMI 75   diagnosis of depression”

Molnar, 1977 [368] S 21–62 HDRS17 ≤15 Tot 25 MAP 150 4 MAP = AMI ICDA-8: 296,2, 298,0,
     AMI 150   300,4, ”Severe depression”

Silverstone, 1977 [501] AP Inget angivet Inget angivet 21 MAP 50–75 3 MAP = AMI Diagnossystem? ”Depr of
  (medel = 45) (HDRS) 19 AMI 50–75   sufficient severity to be
        treated with ADs”

Watanabe, 1978 [558] Ö + S 12–70 Inget angivet 42 MAP 75–150 3 MAP = AMI Diagnossystem?
   (HDRS) 44 AMI 75–150   Olika typer av depression

Montgomery, 1980 [370] S 18–67 HDRS17 ≤17 21 MAP 150 6 MAP = AMI Newcastle Depression Scale
    20 AMI 150   ”Endogenous depression”
        MADRS: MAP > AMI

Stier, 1982 [522] Ö + S 24–60 Inget angivet 10 MAP 150 4 MAP = AMI Feighner: ”Primary
   (HDRS) 9 AMI 150   Depressive Disorder”

Poelinger, 1989 [431] Ö Inget angivet Modifierad 69 MAP 75 4 MAP = FLU Depression enligt
  (medel = 47) HDRS14 ≥14 73 FLU 40   Kielholz-Pöldinger

De Jonghe, 1991 [126] S 18–70 HDRS17 ≥18 35 MAP 50–150 6 MAP = FLU
    30 FLU 40–80

Kuha, 1991 [295] Ö + S 18–65 HDRS17 ≥17 22 MAP 50–150 5 MAP = FLU RDC: Unipolar depression
    24 FLU 20–60

Martényi, 2001 [341] S 18–65 HDRS17 ≥18 44 MAP 100–200 6 MAP = FLU
    57 FLU 20

Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Bouchard, 1987 [55] Inget angivet 18–75 MADRS ≥15 44 MAP 75–150 6 MAP = CIT Även atypisk depression
    46 CIT 40–60

Timmerman, 1987 [535] S 18–69 HDRS17 ≥18 13 MAP 75–150 4 MAP = CIT Newcastle Diagnostic
    14 CIT 40–60   Rating Scale

Schnyder, 1996 [489] Ö + S 18–65 HDRS21 ≥18 34 MAP 50–150 6 MAP = MAP
    37 PAR 20–40

Szegedi, 1997 [527] Ö + AP 18–71 HDRS17 ≥13 273 MAP 100–150 6 MAP = PAR RDC: ”Major + minor
    271 PAR 20–40   depression”

de Jonghe, 1991 [127] Ö 18–60 HDRS17 ≥10 24 MAP 50–150 6 MAP = FLUV Även dystymi
    24 FLUV 100–300

Laux, 1989 [311] S Inget angivet HDRS21 ≥20 20 MAP 150–225  MAP = MOK
    20 MOK 300–450

Realini, 1989 [449] Ö 18–70 Inget angivet 11 MAP 100–150 4 MAP ≠ MOK Ingen statistisk beräkning
   (HDRS) 6 MOK 300–450

Van, 1989 [554] Ö 18–70 HDRS21 ≥17 12 MAP 100–150 4 MAP ≈ MOK Ingen statistisk beräkning
    12 MOK 300–450

Burner, 1990 [73] Ö Inget angivet HDRS21 ≥18 31 MAP – 150 4 MAP = MOK
    30 MOK – 450

De Vanna, 1990 [128] S 60– HDRS24 ≥20 Tot 39 MAP 75–150 6 MAP = MOK ICD-9. ”Endogenous or
     MOK 150–300   neurotic depression…”

Gachoud, 1994 [200] AP 18– HDRS? ≥17 64 MAP 75–100 4 MAP = MOK
    66 MOK 300–400

Steinmeyer, 1993 [521] Ö 18–65 HDRS17 ≥17 58 MAP 75–150 6 MAP = MOK
    57 MOK 300–600

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Bouchard, 1987 [55] Inget angivet 18–75 MADRS ≥15 44 MAP 75–150 6 MAP = CIT Även atypisk depression
    46 CIT 40–60

Timmerman, 1987 [535] S 18–69 HDRS17 ≥18 13 MAP 75–150 4 MAP = CIT Newcastle Diagnostic
    14 CIT 40–60   Rating Scale

Schnyder, 1996 [489] Ö + S 18–65 HDRS21 ≥18 34 MAP 50–150 6 MAP = MAP
    37 PAR 20–40

Szegedi, 1997 [527] Ö + AP 18–71 HDRS17 ≥13 273 MAP 100–150 6 MAP = PAR RDC: ”Major + minor
    271 PAR 20–40   depression”

de Jonghe, 1991 [127] Ö 18–60 HDRS17 ≥10 24 MAP 50–150 6 MAP = FLUV Även dystymi
    24 FLUV 100–300

Laux, 1989 [311] S Inget angivet HDRS21 ≥20 20 MAP 150–225  MAP = MOK
    20 MOK 300–450

Realini, 1989 [449] Ö 18–70 Inget angivet 11 MAP 100–150 4 MAP ≠ MOK Ingen statistisk beräkning
   (HDRS) 6 MOK 300–450

Van, 1989 [554] Ö 18–70 HDRS21 ≥17 12 MAP 100–150 4 MAP ≈ MOK Ingen statistisk beräkning
    12 MOK 300–450

Burner, 1990 [73] Ö Inget angivet HDRS21 ≥18 31 MAP – 150 4 MAP = MOK
    30 MOK – 450

De Vanna, 1990 [128] S 60– HDRS24 ≥20 Tot 39 MAP 75–150 6 MAP = MOK ICD-9. ”Endogenous or
     MOK 150–300   neurotic depression…”

Gachoud, 1994 [200] AP 18– HDRS? ≥17 64 MAP 75–100 4 MAP = MOK
    66 MOK 300–400

Steinmeyer, 1993 [521] Ö 18–65 HDRS17 ≥17 58 MAP 75–150 6 MAP = MOK
    57 MOK 300–600

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Vaz-Serra, 1994 [559] Inget angivet Inget angivet Inget angivet 40 MAP 75 6 MAP < MOK Även dystymi, atypisk
  (medel = 44) (HDRS) 40 MOK 300   depression och anpassnings-
        störning

Khan, 1980 [278] Ö 18–65 HDRS17 ≥15 30 MAP 75–150 5 MAP = MIA Diagnossystem? ”Primary
    30 MIA 30–60   depressive psychosis”

Indaco, 1984 [253] Ö + S 21–70 Inget angivet 32 MAP 75–150 4 MAP = MIA RDC: ”Endogenous +
   (HDRS) 35 MIA 30–60   reactive depression”

Pacheco Palha, 1985 [408] S 17–73 HDRS17 ≥20 Tot 60 MAP 75–150 4 MAP = MIA Diagnossystem? ”Primary
     MIA 30–60   depressive illness”

Möller, 1991 [387] Ö 18–65 HDRS? ≥16 151 MAP 50–150 4 MAP = MIA
    145 MIA 30–90

Siegfried, 1986 [500] S 65– HDRS21 ≤18 22 MAP 100 4 MAP = MIA
    25 MIA 40  MAP = NOM
    24 NOM 100  MIA = NOM

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien 
Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges



K A P I T E L  2  •  A N T I D E P R E S S I VA  L Ä K E M E D E L S  E F F E K T  
V I D  D E P R E S S I O N S B E H A N D L I N G I  A K U T FA S

333

Tabell 8 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Vaz-Serra, 1994 [559] Inget angivet Inget angivet Inget angivet 40 MAP 75 6 MAP < MOK Även dystymi, atypisk
  (medel = 44) (HDRS) 40 MOK 300   depression och anpassnings-
        störning

Khan, 1980 [278] Ö 18–65 HDRS17 ≥15 30 MAP 75–150 5 MAP = MIA Diagnossystem? ”Primary
    30 MIA 30–60   depressive psychosis”

Indaco, 1984 [253] Ö + S 21–70 Inget angivet 32 MAP 75–150 4 MAP = MIA RDC: ”Endogenous +
   (HDRS) 35 MIA 30–60   reactive depression”

Pacheco Palha, 1985 [408] S 17–73 HDRS17 ≥20 Tot 60 MAP 75–150 4 MAP = MIA Diagnossystem? ”Primary
     MIA 30–60   depressive illness”

Möller, 1991 [387] Ö 18–65 HDRS? ≥16 151 MAP 50–150 4 MAP = MIA
    145 MIA 30–90

Siegfried, 1986 [500] S 65– HDRS21 ≤18 22 MAP 100 4 MAP = MIA
    25 MIA 40  MAP = NOM
    24 NOM 100  MIA = NOM

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien 
Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges
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Tabell 9 Publicerade randomiserade kontrollerade studier av fluoxetin.

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Fieve, 1986 [189]  Inget angivet 18–65 HDRS21 ≥20 14 FLU 5 6 FLUtot = PLA
    60 FLU 20
    13 FLU 40
    9 PLA

Wernicke, 1987 [565] Ö 18–65 HDRS? ≥20 100 FLU 20 6 FLU > PLA
    103 FLU 40  FLU > PLA
    105 FLU 60  FLU = PLA HDRS ≥50%: FLU > PLA
    48 PLA

Fabre, 1987 [164] Ö 18–65 HDRS? > 19 12 FLU 20 6 FLU > PLA
    14 FLU 40  FLU > PLA HDRS ≥50%: FLU = PLA
    14 FLU 60  FLU > PLA
    6 PLA
   HDRS? 14–19 10 FLU 20  FLU = PLA
    11 FLU 40  FLU = PLA
    11 FLU 60  FLU = PLA
    6 PLA

Wernicke, 1988 [564] Ö 18–65 HDRS? ≥20 94 FLU 5 6 FLU >PLA
    91 FLU 20  FLU > PLA
    92 FLU 40  FLU > PLA
    77 PLA

Dunlop, 1990 [149] Ö 18–65 HDRS? 14–19 103 FLU 20 6 FLU = PLA
    99 FLU 40  FLU = PLA
    97 FLU 60  FLU = PLA HDRS ≥50%: FLU > PLA
    56 PLA

Fabre, 1985 [162] Ö 21–70 HDRS? ≥20 22 FLU 40–80 5 FLU > PLA
    26 PLA

Rickels, 1986 [458] Ö 21–70 HDRS? ≥20 18 FLU 40–80 5 FLU = PLA HDRS ≥50%: FLU > PLA
    24 PLA

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Tabell 9 Publicerade randomiserade kontrollerade studier av fluoxetin.

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Fieve, 1986 [189]  Inget angivet 18–65 HDRS21 ≥20 14 FLU 5 6 FLUtot = PLA
    60 FLU 20
    13 FLU 40
    9 PLA

Wernicke, 1987 [565] Ö 18–65 HDRS? ≥20 100 FLU 20 6 FLU > PLA
    103 FLU 40  FLU > PLA
    105 FLU 60  FLU = PLA HDRS ≥50%: FLU > PLA
    48 PLA

Fabre, 1987 [164] Ö 18–65 HDRS? > 19 12 FLU 20 6 FLU > PLA
    14 FLU 40  FLU > PLA HDRS ≥50%: FLU = PLA
    14 FLU 60  FLU > PLA
    6 PLA
   HDRS? 14–19 10 FLU 20  FLU = PLA
    11 FLU 40  FLU = PLA
    11 FLU 60  FLU = PLA
    6 PLA

Wernicke, 1988 [564] Ö 18–65 HDRS? ≥20 94 FLU 5 6 FLU >PLA
    91 FLU 20  FLU > PLA
    92 FLU 40  FLU > PLA
    77 PLA

Dunlop, 1990 [149] Ö 18–65 HDRS? 14–19 103 FLU 20 6 FLU = PLA
    99 FLU 40  FLU = PLA
    97 FLU 60  FLU = PLA HDRS ≥50%: FLU > PLA
    56 PLA

Fabre, 1985 [162] Ö 21–70 HDRS? ≥20 22 FLU 40–80 5 FLU > PLA
    26 PLA

Rickels, 1986 [458] Ö 21–70 HDRS? ≥20 18 FLU 40–80 5 FLU = PLA HDRS ≥50%: FLU > PLA
    24 PLA

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien Tabellen fortsätter på nästa sida.



B E H A N D L I N G AV  D E P R E S S I O N S S J U K D O M A R336

Tabell 9 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Valducci, 1992 [552] Ö + S 18– HDRS? ≥19 20 FLU 20 8 FLU > PLA
    20 PLA

Heiligenstein, 1994 [238] Ö 18–65 Inget angivet 46 FLU 20 8 FLU > PLA Speciell randomisering
   (MADRS) 43 PLA   Bayesiansk statistik

Tollefson, 1995 [536] Ö 60– HDRS17 ≥16 335 FLU 10–20 6 FLU = PLA HDRS ≥50%: FLU > PLA
    130 PLA

Mayberg, 2002 [348] S Inget angivet Inget angivet 10 FLU 20 6 FLU = PLA PET-studie
    7 PLA

Cohn, 1985 [104b] Ö 20–64 HDRS? ≥20 54 FLU 20–80 6 FLU > PLA
    54 IMI – 300  IMI > PLA
    44 PLA  FLU ≥ IMI

Stark, 1985 [519] Ö 19–70 HDRS21 ≥20 185 FLU – 80 6 FLU > PLA
    186 IMI  IMI > PLA
    169 PLA  FLU = IMI

Byerley, 1988 [75] Ö 18– HDRS21 ≥20 32  FLU 20–80 6 FLU > PLA
    34 IMI 75–200  IMI > PLA
    29 PLA

Cohn, 1989 [101] Ö 18–70 HDRS21 ≥20 30 FLU 20–80 6 FLU > PLA Endast bipolärt syndrom
    30 IMI 75–300  IMI > PLA HDRS ≥50%: FLU > IMI
    29 PLA  FLU = IMI

Feighner, 1989 [182] Ö 18–70 HDRS21 ≥20 61 FLU – 80 6 FLU > PLA HDRS ≥50%: FLU = PLA
    58 IMI – 150  IMI > PLA
    59 PLA  FLU = IMI

Fava, 1998 [169] Ö Inget angivet HDRS17 ≥18 54 FLU 20–80 12 FLU = PLA Diagnossystem? ”Major
  (medel = 41)  55 PAR 20–50  PAR = PLA depression, moderate to
    19 PLA  FLU = PAR moderately severe”

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien Tabellen fortsätter på nästa sida. 
Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges 
Bayesiansk statistik = En statistisk teori som förutsätter att sannolikheter gradvis 
förändras på basen av ny information
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Tabell 9 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Valducci, 1992 [552] Ö + S 18– HDRS? ≥19 20 FLU 20 8 FLU > PLA
    20 PLA

Heiligenstein, 1994 [238] Ö 18–65 Inget angivet 46 FLU 20 8 FLU > PLA Speciell randomisering
   (MADRS) 43 PLA   Bayesiansk statistik

Tollefson, 1995 [536] Ö 60– HDRS17 ≥16 335 FLU 10–20 6 FLU = PLA HDRS ≥50%: FLU > PLA
    130 PLA

Mayberg, 2002 [348] S Inget angivet Inget angivet 10 FLU 20 6 FLU = PLA PET-studie
    7 PLA

Cohn, 1985 [104b] Ö 20–64 HDRS? ≥20 54 FLU 20–80 6 FLU > PLA
    54 IMI – 300  IMI > PLA
    44 PLA  FLU ≥ IMI

Stark, 1985 [519] Ö 19–70 HDRS21 ≥20 185 FLU – 80 6 FLU > PLA
    186 IMI  IMI > PLA
    169 PLA  FLU = IMI

Byerley, 1988 [75] Ö 18– HDRS21 ≥20 32  FLU 20–80 6 FLU > PLA
    34 IMI 75–200  IMI > PLA
    29 PLA

Cohn, 1989 [101] Ö 18–70 HDRS21 ≥20 30 FLU 20–80 6 FLU > PLA Endast bipolärt syndrom
    30 IMI 75–300  IMI > PLA HDRS ≥50%: FLU > IMI
    29 PLA  FLU = IMI

Feighner, 1989 [182] Ö 18–70 HDRS21 ≥20 61 FLU – 80 6 FLU > PLA HDRS ≥50%: FLU = PLA
    58 IMI – 150  IMI > PLA
    59 PLA  FLU = IMI

Fava, 1998 [169] Ö Inget angivet HDRS17 ≥18 54 FLU 20–80 12 FLU = PLA Diagnossystem? ”Major
  (medel = 41)  55 PAR 20–50  PAR = PLA depression, moderate to
    19 PLA  FLU = PAR moderately severe”

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien Tabellen fortsätter på nästa sida. 
Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges 
Bayesiansk statistik = En statistisk teori som förutsätter att sannolikheter gradvis 
förändras på basen av ny information
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Tabell 9 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Muijen, 1988 [376] Ö 18–65 HDRS17 ≥17 26 FLU 20–80 6 FLU > PLA RDC: ”Major depressive
    27 MIA 20–80  MIA = PLA illness + bipolar illness”
    28 PLA  FLU = MIA

Silverstone, 1999 [502] Ö 18– HDRS17 ≥20 119 FLU 20–60 12 FLU > PLA
    122 VENXR 75–225  VENXR > PLA XR = ”Extended release”
    118 PLA  FLU = VENXR

Massana, 1998 [343] Ö + S Inget angivet HDRS21 ≥22 127 FLU 20–40 8 FLU > PLA
    126 REB 8–10  REB > PLA
    128 PLA  FLU = REB

Sramek, 1995 [516] Ö 18–65 HDRS24 ≥20 72 FLU 20 9 FLU > PLA MADRS: FLU = PLA
    72 ABT–200 – 280  ABT–200 =
    72  PLA  PLA

Corrigan, 2000 [112] Inget angivet 18–65 HDRS17 ≥18 35 FLU 20 8 FLU = PLA Inget p-värde för jämförelse
    36 PRA 0,375  PRA = PLA av PRA 5 mg mot PLA pga
    35 PRA 1  PRA > PLA stort bortfall
    33 PRA 5
    35  PLA

Bremner, 1984 [64] Ö 23–69 HDRS? ≥20 20 FLU 20–80 5 FLU > IMI RDC: ”Major depressive
    20 IMI 75–300   disorder”

Levine, 1987 [323] Ö + S 22–70 HDRS? ≥17 30 FLU 40–60 6 FLU = IMI RDC: ”Major depressive
    30 IMI 75–150   illness”

Bressa, 1989 [66] Ö Inget angivet HDRS21 ≥20 15 FLU 20–60 5 FLU = IMI
    15 IMI 50–175

Loeb, 1989 [327] Inget angivet 18–65 HDRS17 ≥18 15 FLU 20 5 FLU > IMI
    15 IMI 75

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Tabell 9 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Muijen, 1988 [376] Ö 18–65 HDRS17 ≥17 26 FLU 20–80 6 FLU > PLA RDC: ”Major depressive
    27 MIA 20–80  MIA = PLA illness + bipolar illness”
    28 PLA  FLU = MIA

Silverstone, 1999 [502] Ö 18– HDRS17 ≥20 119 FLU 20–60 12 FLU > PLA
    122 VENXR 75–225  VENXR > PLA XR = ”Extended release”
    118 PLA  FLU = VENXR

Massana, 1998 [343] Ö + S Inget angivet HDRS21 ≥22 127 FLU 20–40 8 FLU > PLA
    126 REB 8–10  REB > PLA
    128 PLA  FLU = REB

Sramek, 1995 [516] Ö 18–65 HDRS24 ≥20 72 FLU 20 9 FLU > PLA MADRS: FLU = PLA
    72 ABT–200 – 280  ABT–200 =
    72  PLA  PLA

Corrigan, 2000 [112] Inget angivet 18–65 HDRS17 ≥18 35 FLU 20 8 FLU = PLA Inget p-värde för jämförelse
    36 PRA 0,375  PRA = PLA av PRA 5 mg mot PLA pga
    35 PRA 1  PRA > PLA stort bortfall
    33 PRA 5
    35  PLA

Bremner, 1984 [64] Ö 23–69 HDRS? ≥20 20 FLU 20–80 5 FLU > IMI RDC: ”Major depressive
    20 IMI 75–300   disorder”

Levine, 1987 [323] Ö + S 22–70 HDRS? ≥17 30 FLU 40–60 6 FLU = IMI RDC: ”Major depressive
    30 IMI 75–150   illness”

Bressa, 1989 [66] Ö Inget angivet HDRS21 ≥20 15 FLU 20–60 5 FLU = IMI
    15 IMI 50–175

Loeb, 1989 [327] Inget angivet 18–65 HDRS17 ≥18 15 FLU 20 5 FLU > IMI
    15 IMI 75

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Tabell 9 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Beasley Jr, 1993 [33] S–Ö 18–70 HDRS21 ≥20 56 FLU 40–80 6 FLU = IMI
    62 IMI 150–300

Nielsen, 1993 [394] Ö 20–80 HDRS21 ≥19 29 FLU 20 8 FLU = IMI
    30 IMI 75–150

Tollefson, 1994 [537] Ö 18–65 HDRS17 ≥14 62 FLU 20–80 8 FLU = IMI Tilläggsdiagnos enl RDC:
    60 IMI 50–300   agiterad depression

Chouinard, 1985 [85] Ö 21–70 HDRS21 ≥20 23 FLU 20–80 5 FLU = IMI RDC: ”Major depressive
    28 IMI 75–300   disorder”

Pakesch, 1991 [409] Ö + AP 19–79 HDRS14 ≥11 45 FLU 20 4 FLU20 = KLO Depression enligt
    46 FLU 40  FLU40 = KLO Kielholz-Pöldinger
    48 KLO 50

Ginestet, 1989 [214] S 18–70 HDRS21 ≥20 28 FLU 20–80 8 FLU = KLO
    26 KLO 50–200

Manna, 1989 [337] S Inget angivet HDRS17 ≥18 15 FLU 20 5 FLU = KLO
  (medel = 48)  15 KLO 75

Ropert, 1989 [477] Ö 18–65 HDRS21 18–25 71 FLU 20 6 FLU = KLO
    73 KLO 75

Noguera, 1991 [397] Ö 18–65 HDRS17 ≥17 60 FLU 20–40 6 FLU = KLO
    8 KLO 100

Wolf, 2001 [578] Ö + S 61–83 HDRS17 ≥16 10 FLU 20 5 FLU = TRI Sömnstudie
     9 TRI 150

Robertson, 1994 [475] Ö + S 18–70 HDRS? ≥18 90 FLU 20 6 FLU = LOF
    98 LOF 70–210

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Tabell 9 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Beasley Jr, 1993 [33] S–Ö 18–70 HDRS21 ≥20 56 FLU 40–80 6 FLU = IMI
    62 IMI 150–300

Nielsen, 1993 [394] Ö 20–80 HDRS21 ≥19 29 FLU 20 8 FLU = IMI
    30 IMI 75–150

Tollefson, 1994 [537] Ö 18–65 HDRS17 ≥14 62 FLU 20–80 8 FLU = IMI Tilläggsdiagnos enl RDC:
    60 IMI 50–300   agiterad depression

Chouinard, 1985 [85] Ö 21–70 HDRS21 ≥20 23 FLU 20–80 5 FLU = IMI RDC: ”Major depressive
    28 IMI 75–300   disorder”

Pakesch, 1991 [409] Ö + AP 19–79 HDRS14 ≥11 45 FLU 20 4 FLU20 = KLO Depression enligt
    46 FLU 40  FLU40 = KLO Kielholz-Pöldinger
    48 KLO 50

Ginestet, 1989 [214] S 18–70 HDRS21 ≥20 28 FLU 20–80 8 FLU = KLO
    26 KLO 50–200

Manna, 1989 [337] S Inget angivet HDRS17 ≥18 15 FLU 20 5 FLU = KLO
  (medel = 48)  15 KLO 75

Ropert, 1989 [477] Ö 18–65 HDRS21 18–25 71 FLU 20 6 FLU = KLO
    73 KLO 75

Noguera, 1991 [397] Ö 18–65 HDRS17 ≥17 60 FLU 20–40 6 FLU = KLO
    8 KLO 100

Wolf, 2001 [578] Ö + S 61–83 HDRS17 ≥16 10 FLU 20 5 FLU = TRI Sömnstudie
     9 TRI 150

Robertson, 1994 [475] Ö + S 18–70 HDRS? ≥18 90 FLU 20 6 FLU = LOF
    98 LOF 70–210

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Tabell 9 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Feighner, 1985 [175] Ö 19–69 HDRS? ≥20 22 FLU 20–80 5 FLU = AMI RDC: ”Major depressive
    22 AMI 75–300   disorder”

Masco, 1985 [342] Ö Inget angivet HDRS? ≥20 20 FLU 40–80 6 FLU = AMI RDC: ”Major
  (medel = 51)  21 AMI 150–300   depressive illness”

Young, 1987 [579] Ö 20–65 HDRS17 ≥18 32 FLU 40–80 6 FLU = AMI RDC: ”Unipolar
    32 AMI 50–150   depression”

Laakmann, 1988 [302] Ö Inget angivet HDRS? ≥17 63 FLU 20–60 5 FLU = AMI ICD-9: Endogen depression
    65 AMI 50–150

Altamura, 1989 [8] S 65– HDRS17 ≥18 13 FLU 20 5 FLU = AMI
    15 AMI 75

Fawcett, 1989 [172] Ö 18– HDRS21 ≥20 20 FLU 20–60 6 FLU = AMI
    20 AMI 50–200

Kerkhofs, 1990 [271] Inget angivet 18–64 HDRS? ≥17 16 FLU 40–60 6 FLU = AMI RDC: ”Major depressive
    18 AMI 100–150   disorder.” Sömnstudie

Peters, 1990 [424] Ö 25–63 HDRS17 ≥17 40 FLU 20 5 FLU = AMI ICD-9: Depression
    41 AMI 100   (296,1 + 296,3)

Keegan, 1991 [268] Ö 18–70 HDRS21 ≥20 20 FLU 20–80 6 FLU = AMI
    22 AMI 100–250

Preskorn, 1991 [436] Ö 18– HDRS? ≥20 30  FLU 20–60 6 FLU = AMI
    31 AMI 50–200

Fairweather, 1993 [166] Inget angivet 60– Inget angivet Tot 60 FLU 20 6 FLU = AMI Diagnossystem?
   (MADRS)  AMI 75   ”Elderly depressed”

Judd, 1993 [260] Ö 21–63 HDRS17 ≥18 30 FLU 20 6 FLU = AMI
    28 AMI 150–200

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien Tabellen fortsätter på nästa sida. 
Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges
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Tabell 9 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Feighner, 1985 [175] Ö 19–69 HDRS? ≥20 22 FLU 20–80 5 FLU = AMI RDC: ”Major depressive
    22 AMI 75–300   disorder”

Masco, 1985 [342] Ö Inget angivet HDRS? ≥20 20 FLU 40–80 6 FLU = AMI RDC: ”Major
  (medel = 51)  21 AMI 150–300   depressive illness”

Young, 1987 [579] Ö 20–65 HDRS17 ≥18 32 FLU 40–80 6 FLU = AMI RDC: ”Unipolar
    32 AMI 50–150   depression”

Laakmann, 1988 [302] Ö Inget angivet HDRS? ≥17 63 FLU 20–60 5 FLU = AMI ICD-9: Endogen depression
    65 AMI 50–150

Altamura, 1989 [8] S 65– HDRS17 ≥18 13 FLU 20 5 FLU = AMI
    15 AMI 75

Fawcett, 1989 [172] Ö 18– HDRS21 ≥20 20 FLU 20–60 6 FLU = AMI
    20 AMI 50–200

Kerkhofs, 1990 [271] Inget angivet 18–64 HDRS? ≥17 16 FLU 40–60 6 FLU = AMI RDC: ”Major depressive
    18 AMI 100–150   disorder.” Sömnstudie

Peters, 1990 [424] Ö 25–63 HDRS17 ≥17 40 FLU 20 5 FLU = AMI ICD-9: Depression
    41 AMI 100   (296,1 + 296,3)

Keegan, 1991 [268] Ö 18–70 HDRS21 ≥20 20 FLU 20–80 6 FLU = AMI
    22 AMI 100–250

Preskorn, 1991 [436] Ö 18– HDRS? ≥20 30  FLU 20–60 6 FLU = AMI
    31 AMI 50–200

Fairweather, 1993 [166] Inget angivet 60– Inget angivet Tot 60 FLU 20 6 FLU = AMI Diagnossystem?
   (MADRS)  AMI 75   ”Elderly depressed”

Judd, 1993 [260] Ö 21–63 HDRS17 ≥18 30 FLU 20 6 FLU = AMI
    28 AMI 150–200

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien Tabellen fortsätter på nästa sida. 
Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges
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Tabell 9 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Demyttenaere, Ö 18–60 HDRS? ≥16 35 FLU 20 9 FLU = AMI ”Compliance”-studie
1998 [134]    31 AMI 50–75

Marchesi, 1998 [340] Ö Inget angivet HDRS17 ≥17 67 FLU 20 10 FLU = AMI Krav på minimipoäng för
  (medel = 44)  75 AMI 75–225   agitations- och ångest-items

Versiani, 1999 [569] Ö 18– HDRS17 ≥18 77 FLU 20 8 FLU = AMI ”Anxious depression”:
    79 AMI 50–250   HAMA ≥18

Fabre, 1991 [165] Ö 18–65 HDRS? 18–27 102 FLU 20–40 5 FLU = NOR
    103 NOR 50–100

Poelinger, 1989 [431] Ö 21–67 Modifierad 73 FLU 40 4 FLU = MAP Depression enligt
   HDRS14 ≥14 69 MAP 75   Kielholz-Pöldinger

De Jonghe, 1991 [126] S 18–70 HDRS17 ≥18 30 FLU 40–80 6 FLU = MAP
    35 MAP 50–150

Kuha, 1991 [295] Ö + S 18–65 HDRS17 ≥17 24 FLU 20–60 5 FLU = MAP RDC: ”Unipolar
    22 MAP 50–150   depression”

Martényi, 2001 [341] S 18–65 HDRS17 ≥18 57 FLU 20 6 FLU = MAP
    44 MAP 100–200  

Patris, 1996 [413] AP 21–73 MADRS ≥22 184 FLU 20 8 FLU = CIT
    173 CIT 20

Bougerol, 1997 [56] Ö + S 19–67 MADRS ≥25 158 FLU 20 8 FLU = CIT
    158 CIT 40

De Wilde, 1993 [130] Inget angivet 18–65 HDRS21 ≥18 50 FLU 20–60 6 FLU = PAR
    50 PAR 20–40

Gagiano, 1993 [201] Ö 18–65 HDRS21 ≥18 45 FLU 20–60 6 FLU = PAR
    45 PAR 20–40

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Tabell 9 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Demyttenaere, Ö 18–60 HDRS? ≥16 35 FLU 20 9 FLU = AMI ”Compliance”-studie
1998 [134]    31 AMI 50–75

Marchesi, 1998 [340] Ö Inget angivet HDRS17 ≥17 67 FLU 20 10 FLU = AMI Krav på minimipoäng för
  (medel = 44)  75 AMI 75–225   agitations- och ångest-items

Versiani, 1999 [569] Ö 18– HDRS17 ≥18 77 FLU 20 8 FLU = AMI ”Anxious depression”:
    79 AMI 50–250   HAMA ≥18

Fabre, 1991 [165] Ö 18–65 HDRS? 18–27 102 FLU 20–40 5 FLU = NOR
    103 NOR 50–100

Poelinger, 1989 [431] Ö 21–67 Modifierad 73 FLU 40 4 FLU = MAP Depression enligt
   HDRS14 ≥14 69 MAP 75   Kielholz-Pöldinger

De Jonghe, 1991 [126] S 18–70 HDRS17 ≥18 30 FLU 40–80 6 FLU = MAP
    35 MAP 50–150

Kuha, 1991 [295] Ö + S 18–65 HDRS17 ≥17 24 FLU 20–60 5 FLU = MAP RDC: ”Unipolar
    22 MAP 50–150   depression”

Martényi, 2001 [341] S 18–65 HDRS17 ≥18 57 FLU 20 6 FLU = MAP
    44 MAP 100–200  

Patris, 1996 [413] AP 21–73 MADRS ≥22 184 FLU 20 8 FLU = CIT
    173 CIT 20

Bougerol, 1997 [56] Ö + S 19–67 MADRS ≥25 158 FLU 20 8 FLU = CIT
    158 CIT 40

De Wilde, 1993 [130] Inget angivet 18–65 HDRS21 ≥18 50 FLU 20–60 6 FLU = PAR
    50 PAR 20–40

Gagiano, 1993 [201] Ö 18–65 HDRS21 ≥18 45 FLU 20–60 6 FLU = PAR
    45 PAR 20–40

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Tabell 9 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Schöne, 1993 [493] Ö 65–85 HDRS21 ≥18 52 FLU 20–60 6 FLU = PAR HDRS ≥50%: PAR > FLU
    54 PAR 20–40

Tignol, 1993 [533] S 19–64 MADRS ≥20 87 FLU 20 6 FLU = PAR
    89 PAR 20

Ontiveros, 1997 [402] Ö 18–65 HDRS17 ≥18  60 FLU 20 6 FLU = PAR
    60 PAR 20

Chouinard, 1999 [86] Ö + SF Inget angivet HDRS21 ≥20 98 FLU 20–80 12 FLU = PAR
  (medel = 41)  100 PAR 20–50

Cassano, 2002 [82] Ö 66– HDRS? ≥19 119 FLU 20–60 6 FLU < PAR ICD-10: F 32, 32,1, 32,2
    123 PAR 20–40   Total studieduration 1 år

Aguglia, 1993 [4] Ö 18– HDRS17 ≥18 40 FLU 20–60 8 FLU = SER 
    48 SER 50–150

Bennie, 1995 [41] Ö 19– HDRS17 ≥18 140 FLU 20–40 6 FLU = SER
    140 SER 50–100

Van Moffaert, 1995 [555] Ö + S 18–80 HDRS17 ≥18 Tot 162 FLU 20–40 8 FLU = SER
   MADRS <41  SER 50–100

Sechter, 1999 [495] Ö 18–65 HDRS17 ≥20 118 FLU 20–60 12 FLU = SER
    116 SER 50–150

Newhouse, 2000 [391] Ö 60– HDRS24 ≥18 119 FLU 20–40 12 FLU = SER Mycket lång episod-
    117 SER 50–100   duration!

Rapaport, 1996 [445] SF 18–65 HDRS21 ≥20 46 FLU 20–80 7 FLU = FLUV
    47 FLUV 100–150

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Tabell 9 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Schöne, 1993 [493] Ö 65–85 HDRS21 ≥18 52 FLU 20–60 6 FLU = PAR HDRS ≥50%: PAR > FLU
    54 PAR 20–40

Tignol, 1993 [533] S 19–64 MADRS ≥20 87 FLU 20 6 FLU = PAR
    89 PAR 20

Ontiveros, 1997 [402] Ö 18–65 HDRS17 ≥18  60 FLU 20 6 FLU = PAR
    60 PAR 20

Chouinard, 1999 [86] Ö + SF Inget angivet HDRS21 ≥20 98 FLU 20–80 12 FLU = PAR
  (medel = 41)  100 PAR 20–50

Cassano, 2002 [82] Ö 66– HDRS? ≥19 119 FLU 20–60 6 FLU < PAR ICD-10: F 32, 32,1, 32,2
    123 PAR 20–40   Total studieduration 1 år

Aguglia, 1993 [4] Ö 18– HDRS17 ≥18 40 FLU 20–60 8 FLU = SER 
    48 SER 50–150

Bennie, 1995 [41] Ö 19– HDRS17 ≥18 140 FLU 20–40 6 FLU = SER
    140 SER 50–100

Van Moffaert, 1995 [555] Ö + S 18–80 HDRS17 ≥18 Tot 162 FLU 20–40 8 FLU = SER
   MADRS <41  SER 50–100

Sechter, 1999 [495] Ö 18–65 HDRS17 ≥20 118 FLU 20–60 12 FLU = SER
    116 SER 50–150

Newhouse, 2000 [391] Ö 60– HDRS24 ≥18 119 FLU 20–40 12 FLU = SER Mycket lång episod-
    117 SER 50–100   duration!

Rapaport, 1996 [445] SF 18–65 HDRS21 ≥20 46 FLU 20–80 7 FLU = FLUV
    47 FLUV 100–150

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Tabell 9 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Fava, 2000 [171] Ö Inget angivet HDRS17 ≥16 35 FLU 20–60 4 (16) FLU = SER =
  (medel = 42)  43 SER 50–200  PAR
    30 PAR 20–60

Williams, 1993 [574] Ö + S 19– HDRS21 ≥17 60 FLU 20–40 6 FLU = MOK
    62 MOK 300–600

Geerts, 1994 [206] Ö + S 18–70 HDRS17 ≥17 25 FLU 20–40 6 FLU = MOK
    24 MOK 300–600

Lönnqvist, 1994 [329] Ö + S 18– HDRS17 ≥16 107 FLU 20–40 6 FLU = MOK Även ospecificerad
    102 MOK 300–450   depression, dystymi, 
        anpassningsstörning

Gattaz, 1995 [205] S 18–65 HDRS17 ≥18 34 FLU 20–40 4 FLU = MOK
    36 MOK 300–600

Reynaert, 1995 [453] Ö + S 17–78 HDRS17 ≥16 49 FLU 20–40 6 FLU = MOK
    50 MOK 300–600

Duarte, 1996 [145] Ö 18–65 HDRS17 ≥16 21 FLU 20 6 FLU = MOK ”Depression +
    21 MOK 300   dysthymia”

Lapierre, 1997 [305] Ö 18–64 HDRS17 ≥18 62 FLU 20–40 6 FLU = MOK
    66 MOK 300–600

Ramaekers, 1997 [442] Ö 18–65 HDRS17 ≥17 19 FLU 20–40 6 FLU = MOK
    22 MOK 300–600

La Pia, 1992 [300] Ö + S 60–80 HDRS21 ≥18 20 FLU 20 6 FLU = MIA Även dystymi och kronisk
    20 MIA 40   depression

Besançon, 1993 [44] Ö 18–65 MADRS ≥25 Tot 75 FLU 20–40 8 FLU = MIA Även atypisk depression,
     MIA 60–90   dystymi och cyklotymi

 Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Tabell 9 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Fava, 2000 [171] Ö Inget angivet HDRS17 ≥16 35 FLU 20–60 4 (16) FLU = SER =
  (medel = 42)  43 SER 50–200  PAR
    30 PAR 20–60

Williams, 1993 [574] Ö + S 19– HDRS21 ≥17 60 FLU 20–40 6 FLU = MOK
    62 MOK 300–600

Geerts, 1994 [206] Ö + S 18–70 HDRS17 ≥17 25 FLU 20–40 6 FLU = MOK
    24 MOK 300–600

Lönnqvist, 1994 [329] Ö + S 18– HDRS17 ≥16 107 FLU 20–40 6 FLU = MOK Även ospecificerad
    102 MOK 300–450   depression, dystymi, 
        anpassningsstörning

Gattaz, 1995 [205] S 18–65 HDRS17 ≥18 34 FLU 20–40 4 FLU = MOK
    36 MOK 300–600

Reynaert, 1995 [453] Ö + S 17–78 HDRS17 ≥16 49 FLU 20–40 6 FLU = MOK
    50 MOK 300–600

Duarte, 1996 [145] Ö 18–65 HDRS17 ≥16 21 FLU 20 6 FLU = MOK ”Depression +
    21 MOK 300   dysthymia”

Lapierre, 1997 [305] Ö 18–64 HDRS17 ≥18 62 FLU 20–40 6 FLU = MOK
    66 MOK 300–600

Ramaekers, 1997 [442] Ö 18–65 HDRS17 ≥17 19 FLU 20–40 6 FLU = MOK
    22 MOK 300–600

La Pia, 1992 [300] Ö + S 60–80 HDRS21 ≥18 20 FLU 20 6 FLU = MIA Även dystymi och kronisk
    20 MIA 40   depression

Besançon, 1993 [44] Ö 18–65 MADRS ≥25 Tot 75 FLU 20–40 8 FLU = MIA Även atypisk depression,
     MIA 60–90   dystymi och cyklotymi

 Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Tabell 9 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Wheatley, 1998 [571] Ö + S 18–65 HDRS17 ≥20 67 FLU 20–40 6 FLU = MIR HDRS ≥50%: MIR > FLU
    66 MIR 15–60

Clerc, 1994 [98] S 18– MADRS ≥25 34 FLU 40 6 FLU < VEN HDRS ≥50%: FLU = VEN
    33 VEN 200

Dierick, 1996 [140] Ö 18–83 HDRS21 ≥20 161 FLU 20 8 FLU = VEN
    153 VEN 75–150

Tylee, 1997 [542] AP 18– MADRS ≥19 170 FLU 20 12 FLU = VEN
    171 VEN 75

Costa e Silva , 1998 [113] Ö 18–60 HDRS21 ≥20 186 FLU 20–40 8 FLU = VEN
    196 VEN 75–150

Alves, 1999 [11] Ö 18–65 HDRS21 ≥20 47 FLU 20–40 12 FLU = VEN
    40 VEN 75–150

Tzanakaki, 2000 [543] Ö + S 18–64 MADRS ≥25 54 FLU 60 6 FLU = VEN MDD + melankoli
    55 VEN 225   Andel pat med CGI–T
        score 1: FLU < VEN

Massana, 1999 [344] Ö + S 18–65 HDRS21 ≥22 89 FLU 20–40 8 FLU = REB
    79 REB 8–10
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Tabell 9 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Wheatley, 1998 [571] Ö + S 18–65 HDRS17 ≥20 67 FLU 20–40 6 FLU = MIR HDRS ≥50%: MIR > FLU
    66 MIR 15–60

Clerc, 1994 [98] S 18– MADRS ≥25 34 FLU 40 6 FLU < VEN HDRS ≥50%: FLU = VEN
    33 VEN 200

Dierick, 1996 [140] Ö 18–83 HDRS21 ≥20 161 FLU 20 8 FLU = VEN
    153 VEN 75–150

Tylee, 1997 [542] AP 18– MADRS ≥19 170 FLU 20 12 FLU = VEN
    171 VEN 75

Costa e Silva , 1998 [113] Ö 18–60 HDRS21 ≥20 186 FLU 20–40 8 FLU = VEN
    196 VEN 75–150

Alves, 1999 [11] Ö 18–65 HDRS21 ≥20 47 FLU 20–40 12 FLU = VEN
    40 VEN 75–150

Tzanakaki, 2000 [543] Ö + S 18–64 MADRS ≥25 54 FLU 60 6 FLU = VEN MDD + melankoli
    55 VEN 225   Andel pat med CGI–T
        score 1: FLU < VEN

Massana, 1999 [344] Ö + S 18–65 HDRS21 ≥22 89 FLU 20–40 8 FLU = REB
    79 REB 8–10
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Tabell 10 Publicerade randomiserade kontrollerade studier av citalopram.

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Montgomery, 1992 [371] Ö + S  18–70 MADRS ≥22 56 CIT 20 6 CIT = PLA
    49 CIT 40  CIT > PLA
    50 PLA

Feighner, 1999 [187] Ö 18–65 HDRS21 ≥20 131 CIT 10 6 CIT = PLA
    130 CIT 20  CIT = PLA
    131 CIT 40  CIT > PLA
    129 CIT 60  CIT > PLA
    129 PLA

Nyth, 1992 [399] Ö + S + SF 65– Inget angivet 98 CIT 10–30 6 CIT > PLA 29 pat dementa.
   (HDRS) 51 PLA   Alla pat fyller ej krit
        för egentlig depression

Mendels, 1999 [357] Ö 18–65 HDRS24 ≥25 82 CIT 20–80 4 CIT > PLA Ca 85 % av pat fyllde
    87 PLA   kriterier för melankoli

Stahl, 2000 [517] Ö 18–60 HDRS17 ≥22 103 CIT 40–60 8 CIT > PLA ”Completer”-analys: även
    106 SER 100–150  SER = PLA SER > PLA
    107 PLA  CIT = SER MADRS (ITT): CIT > SER

Burke, 2002 [72] Ö 18–65 MADRS ≥22 125 CIT 40 8 CIT > PLA
    118 ESC 10  ESC10 > PLA
    123 ESC 20  ESC20 > PLA
    119 PLA

Lepola, 2003 [319] AP 18–65 MADRS ≥22 159 CIT 20–40 8 CIT = PLA
   Samt ≤40 155 ESC 10–20  ESC > PLA
    154 PLA 

Rosenberg, 1994 [478] AP 18–65 HDRS17 ≥14 165 CIT 10–30 6 CIT = IMI
    163 CIT 20–60  CIT = IMI
    85 IMI 50–150

DUAG, 1986 [122] S 19–65 HDRS17 ≥18 50 CIT 40 5 CIT < KLO Newcastle Depression Scale
    52 KLO 150

Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Tabell 10 Publicerade randomiserade kontrollerade studier av citalopram.

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Montgomery, 1992 [371] Ö + S  18–70 MADRS ≥22 56 CIT 20 6 CIT = PLA
    49 CIT 40  CIT > PLA
    50 PLA

Feighner, 1999 [187] Ö 18–65 HDRS21 ≥20 131 CIT 10 6 CIT = PLA
    130 CIT 20  CIT = PLA
    131 CIT 40  CIT > PLA
    129 CIT 60  CIT > PLA
    129 PLA

Nyth, 1992 [399] Ö + S + SF 65– Inget angivet 98 CIT 10–30 6 CIT > PLA 29 pat dementa.
   (HDRS) 51 PLA   Alla pat fyller ej krit
        för egentlig depression

Mendels, 1999 [357] Ö 18–65 HDRS24 ≥25 82 CIT 20–80 4 CIT > PLA Ca 85 % av pat fyllde
    87 PLA   kriterier för melankoli

Stahl, 2000 [517] Ö 18–60 HDRS17 ≥22 103 CIT 40–60 8 CIT > PLA ”Completer”-analys: även
    106 SER 100–150  SER = PLA SER > PLA
    107 PLA  CIT = SER MADRS (ITT): CIT > SER

Burke, 2002 [72] Ö 18–65 MADRS ≥22 125 CIT 40 8 CIT > PLA
    118 ESC 10  ESC10 > PLA
    123 ESC 20  ESC20 > PLA
    119 PLA

Lepola, 2003 [319] AP 18–65 MADRS ≥22 159 CIT 20–40 8 CIT = PLA
   Samt ≤40 155 ESC 10–20  ESC > PLA
    154 PLA 

Rosenberg, 1994 [478] AP 18–65 HDRS17 ≥14 165 CIT 10–30 6 CIT = IMI
    163 CIT 20–60  CIT = IMI
    85 IMI 50–150

DUAG, 1986 [122] S 19–65 HDRS17 ≥18 50 CIT 40 5 CIT < KLO Newcastle Depression Scale
    52 KLO 150

Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Tabell 10 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Gravem, 1987 [222] Ö + S 18–70 Inget angivet 27 CIT 20–60 6 CIT = AMI Newcastle Depression 
   (MADRS) 24 AMI 75–225   Scale I

Shaw, 1986 [496] Ö + S 18–70 HDRS17 ≥18 24 CIT 20–60 6 CIT = AMI
    8 AMI 75–225

Kyle, 1998 [298] AP 65–70 MADRS ≥22 179 CIT 20–40 8 CIT = AMI
    186 AMI 50–100

Bouchard, 1987 [55] Inget angivet 18–75 MADRS ≥15 46 CIT 40–60 6 CIT = MAP Även atypisk depression
    44 MAP 75–150

Timmerman, 1987 [535] S 18–69 HDRS17 ≥18 14 CIT 40–60 4 CIT = MAP Newcastle Diagnostic
    13 MAP 75–150   Rating Scale

Patris, 1996 [413] AP 21–73 MADRS ≥22 173 CIT 20 8 CIT = FLU
    184 FLU 20

Bougerol, 1997 [56] Ö + S 19–67 MADRS ≥25 158 CIT 40 8 CIT = FLU
    158 FLU 20

Ekselius, 1997 [154] AP 18–70 MADRS ≥21 200 CIT 20–60 12 CIT = SER
    200 SER 50–150

Haffmans, 1996 [232] Ö 18–70 HDRS17 ≥16 108 CIT 20–40 6 CIT = FLUV
    109 FLUV 100–200

De Wilde, 1985 [129] S 18–70 MADRS ≥25 29 CIT 20–80 6 CIT = MIA RDC: ”Endogenous depr or
    29 MIA 60–120   chronic dysthymic disorder”

Ahlfors, 1988 [5] S 18–70 Inget angivet 32 CIT 40–60 4 CIT = MIA (e) Newcastle Depression Scale:
   (MADRS) 33 MIA 60–90  CIT < MIA (ne) e = endogen
        ne = icke-endogen

Leinonen, 1999 [317] Ö + S 18–65 MADRS ≥22 133 CIT 20–60 8 CIT = MIR
    136 MIR 15–60
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Tabell 10 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Gravem, 1987 [222] Ö + S 18–70 Inget angivet 27 CIT 20–60 6 CIT = AMI Newcastle Depression 
   (MADRS) 24 AMI 75–225   Scale I

Shaw, 1986 [496] Ö + S 18–70 HDRS17 ≥18 24 CIT 20–60 6 CIT = AMI
    8 AMI 75–225

Kyle, 1998 [298] AP 65–70 MADRS ≥22 179 CIT 20–40 8 CIT = AMI
    186 AMI 50–100

Bouchard, 1987 [55] Inget angivet 18–75 MADRS ≥15 46 CIT 40–60 6 CIT = MAP Även atypisk depression
    44 MAP 75–150

Timmerman, 1987 [535] S 18–69 HDRS17 ≥18 14 CIT 40–60 4 CIT = MAP Newcastle Diagnostic
    13 MAP 75–150   Rating Scale

Patris, 1996 [413] AP 21–73 MADRS ≥22 173 CIT 20 8 CIT = FLU
    184 FLU 20

Bougerol, 1997 [56] Ö + S 19–67 MADRS ≥25 158 CIT 40 8 CIT = FLU
    158 FLU 20

Ekselius, 1997 [154] AP 18–70 MADRS ≥21 200 CIT 20–60 12 CIT = SER
    200 SER 50–150

Haffmans, 1996 [232] Ö 18–70 HDRS17 ≥16 108 CIT 20–40 6 CIT = FLUV
    109 FLUV 100–200

De Wilde, 1985 [129] S 18–70 MADRS ≥25 29 CIT 20–80 6 CIT = MIA RDC: ”Endogenous depr or
    29 MIA 60–120   chronic dysthymic disorder”

Ahlfors, 1988 [5] S 18–70 Inget angivet 32 CIT 40–60 4 CIT = MIA (e) Newcastle Depression Scale:
   (MADRS) 33 MIA 60–90  CIT < MIA (ne) e = endogen
        ne = icke-endogen

Leinonen, 1999 [317] Ö + S 18–65 MADRS ≥22 133 CIT 20–60 8 CIT = MIR
    136 MIR 15–60
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Tabell 11 Publicerade randomiserade kontrollerade studier av escitalopram.

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Wade, 2002 [547] AP 18–65 MADRS ≥20 188 ESC 10 8 ESC > PLA
   samt ≤40 189 PLA

Burke, 2002 [72] Ö 18–65 MADRS ≥22 118 ESC 10 8 ESC10 > PLA
    123 ESC 20  ESC20 > PLA
    125 CIT 40  CIT > PLA
    119 PLA

Lepola, 2003 [319] AP 18–65 MADRS ≥22 155 ESC 10–20 8 ESC > PLA
   samt ≤40 159 CIT 20–40  CIT = PLA
    154 PLA
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Tabell 11 Publicerade randomiserade kontrollerade studier av escitalopram.

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Wade, 2002 [547] AP 18–65 MADRS ≥20 188 ESC 10 8 ESC > PLA
   samt ≤40 189 PLA

Burke, 2002 [72] Ö 18–65 MADRS ≥22 118 ESC 10 8 ESC10 > PLA
    123 ESC 20  ESC20 > PLA
    125 CIT 40  CIT > PLA
    119 PLA

Lepola, 2003 [319] AP 18–65 MADRS ≥22 155 ESC 10–20 8 ESC > PLA
   samt ≤40 159 CIT 20–40  CIT = PLA
    154 PLA
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Tabell 12 Publicerade randomiserade kontrollerade studier av paroxetin.

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Dunner, 1992 [150] Ö Inget angivet HDRS? ≥18 102 PAR 10 6 PAR = PLA
    104 PAR 20  PAR > PLA
    101 PAR 30  PAR > PLA
    102 PAR 40  PAR = PLA
    8 PLA

Rickels, 1989 [456] Ö 18–65 HDRS17 ≥18 49 PAR 10–50 6 PAR > PLA
    53 PLA

Edwards, 1993 [152] Ö 18–65 Inget angivet 21 PAR 20–30 6 PAR = PLA
   (HDRS) 20 PLA

Miller, 1989 [366] Ö Inget angivet HDRS21 ≥18 22 PAR 30 4 PAR = PLA Feighner: Depression
  (medel = 42)  25 PLA

Claghorn, 1992 [90] Ö 18–65 HDRS17 ≥18 32 PAR 10–50 6 PAR > PLA
    27 PLA

Kiev, 1992 [279] Ö 18–65 HDRS17 ≥18 34 PAR 10–50 6 PAR > PLA
    32 PLA

Smith, 1992 [512] Ö 18–65 HDRS17 ≥18 33 PAR 10–50 6 PAR = PLA
    8 PLA

Golden, 2002 [218] Ö 18–65 HDRS17 ≥20 217 PARIR 20–50 12 PARIR > PLA IR = ”Immediate-release”
    212 PARCR 25–62,5  PARCR > PLA CR = ”Controlled-release”
    211 PLA

Feighner, 1989 [179] Ö 18– HDRS17 ≥18 39 PAR 10–50 6 PAR > PLA
    40 IMI 65–275  IMI > PLA
    37 PLA

Peselow, 1989 [422] Ö 18–65 HDRS17 ≥18 40 PAR 20–50 6 PAR > PLA
    40 IMI 65–275  IMI > PLA
    42 PLA  PAR < IMI

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Tabell 12 Publicerade randomiserade kontrollerade studier av paroxetin.

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Dunner, 1992 [150] Ö Inget angivet HDRS? ≥18 102 PAR 10 6 PAR = PLA
    104 PAR 20  PAR > PLA
    101 PAR 30  PAR > PLA
    102 PAR 40  PAR = PLA
    8 PLA

Rickels, 1989 [456] Ö 18–65 HDRS17 ≥18 49 PAR 10–50 6 PAR > PLA
    53 PLA

Edwards, 1993 [152] Ö 18–65 Inget angivet 21 PAR 20–30 6 PAR = PLA
   (HDRS) 20 PLA

Miller, 1989 [366] Ö Inget angivet HDRS21 ≥18 22 PAR 30 4 PAR = PLA Feighner: Depression
  (medel = 42)  25 PLA

Claghorn, 1992 [90] Ö 18–65 HDRS17 ≥18 32 PAR 10–50 6 PAR > PLA
    27 PLA

Kiev, 1992 [279] Ö 18–65 HDRS17 ≥18 34 PAR 10–50 6 PAR > PLA
    32 PLA

Smith, 1992 [512] Ö 18–65 HDRS17 ≥18 33 PAR 10–50 6 PAR = PLA
    8 PLA

Golden, 2002 [218] Ö 18–65 HDRS17 ≥20 217 PARIR 20–50 12 PARIR > PLA IR = ”Immediate-release”
    212 PARCR 25–62,5  PARCR > PLA CR = ”Controlled-release”
    211 PLA

Feighner, 1989 [179] Ö 18– HDRS17 ≥18 39 PAR 10–50 6 PAR > PLA
    40 IMI 65–275  IMI > PLA
    37 PLA

Peselow, 1989 [422] Ö 18–65 HDRS17 ≥18 40 PAR 20–50 6 PAR > PLA
    40 IMI 65–275  IMI > PLA
    42 PLA  PAR < IMI

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Tabell 12 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Cohn, 1992 [104a] Ö 18– HDRS17 ≥18 40 PAR 10–50 6 PAR > PLA
    40 IMI 65–275  IMI > PLA
    40 PLA  PAR = IMI

Fabre, 1992 [160] Ö 18–65 HDRS17 ≥18 38 PAR 10–50 6 PAR > PLA
    36 IMI 65–275  IMI > PLA
    130 PLA

Shrivastava, 1992 [499] Ö 18–65 HDRS17 ≥18 33 PAR 10–50 6 PAR > PLA
    36 IMI 65–275  IMI > PLA
    38 PLA

Fava, 1998 [169]  Ö Inget angivet HDRS17 ≥18 55 PAR 20–50 12 PAR = PLA Diagnossystem? ”Major
  (medel = 41)  54 FLU 20–80  FLU = PLA depression, moderate to
    19 PLA  PAR = FLU moderately severe”

Nielsen, 1991 [395] Ö + S 18–70 HDRS17 ≥18 16 PAR 30 12 PAR = IMI
    15 IMI 150

Øhrberg, 1992 [585] AP 18–70 HDRS17 ≥15 74 PAR 10–50 6 PAR = IMI Diagnostic Melancholia
    77 IMI 50–250   Scale. ”Endog, mixed 
        endog or reactive depr”

Arminen, 1994 [21] S 18–70 HDRS17 ≥18  25 PAR 20–40 12 PAR = IMI
    32 IMI 100–200

Chiu, 1996 [84] Ö 18–70 HDRS? ≥19 18  PAR 20–30 6 PAR = IMI
    17 IMI 100–125

DUAG, 1990 [123] S 19–67 HDRS17 ≥18 62 PAR 30 6 PAR < KLO
    58 KLO 150

Link, 1992 [325] Ö 18–65 Inget angivet 42 PAR 30 6 PAR = KLO Diagnossystem? ”Primary
   (HDRS) 43 KLO 150   depressive illness”

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien Tabellen fortsätter på nästa sida. 
Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges
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Tabell 12 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Cohn, 1992 [104a] Ö 18– HDRS17 ≥18 40 PAR 10–50 6 PAR > PLA
    40 IMI 65–275  IMI > PLA
    40 PLA  PAR = IMI

Fabre, 1992 [160] Ö 18–65 HDRS17 ≥18 38 PAR 10–50 6 PAR > PLA
    36 IMI 65–275  IMI > PLA
    130 PLA

Shrivastava, 1992 [499] Ö 18–65 HDRS17 ≥18 33 PAR 10–50 6 PAR > PLA
    36 IMI 65–275  IMI > PLA
    38 PLA

Fava, 1998 [169]  Ö Inget angivet HDRS17 ≥18 55 PAR 20–50 12 PAR = PLA Diagnossystem? ”Major
  (medel = 41)  54 FLU 20–80  FLU = PLA depression, moderate to
    19 PLA  PAR = FLU moderately severe”

Nielsen, 1991 [395] Ö + S 18–70 HDRS17 ≥18 16 PAR 30 12 PAR = IMI
    15 IMI 150

Øhrberg, 1992 [585] AP 18–70 HDRS17 ≥15 74 PAR 10–50 6 PAR = IMI Diagnostic Melancholia
    77 IMI 50–250   Scale. ”Endog, mixed 
        endog or reactive depr”

Arminen, 1994 [21] S 18–70 HDRS17 ≥18  25 PAR 20–40 12 PAR = IMI
    32 IMI 100–200

Chiu, 1996 [84] Ö 18–70 HDRS? ≥19 18  PAR 20–30 6 PAR = IMI
    17 IMI 100–125

DUAG, 1990 [123] S 19–67 HDRS17 ≥18 62 PAR 30 6 PAR < KLO
    58 KLO 150

Link, 1992 [325] Ö 18–65 Inget angivet 42 PAR 30 6 PAR = KLO Diagnossystem? ”Primary
   (HDRS) 43 KLO 150   depressive illness”

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien Tabellen fortsätter på nästa sida. 
Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges



B E H A N D L I N G AV  D E P R E S S I O N S S J U K D O M A R362

Tabell 12 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Link, 1992 [325] Ö + S 65– Inget angivet 155 PAR 20–40 5–6 PAR = KLO DSM-III eller Feighner
   (HDRS) 154 KLO 50–100

Pélicier, 1993 [419] Ö  60– Inget angivet 41 PAR 20 5 PAR = KLO Feighner: Reaktiv
   (MADRS) 42 KLO 60   depression

Ravindran, 1997 [447] AP 18–70 MADRS ≥20 513 PAR 20–40 12 PAR = KLO Diagnossystem? ”Depr
    506 KLO 75–150   with associated anxiety”

Moon, 1996 [375] AP 18–65 MADRS ≥18 60 PAR 20–30 6 PAR = LOF
    62 LOF 140–210

Battegay, 1985 [30] Ö 18–60 HDRS17 ≥20 11 PAR 30 7 PAR = AMI Diagnossystem? ”Endog
    10 AMI 75–100   and neurotic-reactive depr”

Lund Laursen,  Ö + S 18–81 HDRS17 ≥15 21 PAR 20–60 6 PAR = AMI ICD-8 + Newcastle II
1985 [330]    23 AMI 100–200

Bascara, 1989 [29] Ö Inget angivet HDRS21 ≥18 27 PAR 30 6 PAR = AMI
  (medel = 34)  23 AMI 75

Byrne, 1989 [76] S 18–65 HDRS22 ≥23 35 PAR 30 6–7 PAR = AMI ? Diagnossystem?
    35 AMI 150   ”Endogenous depression”

Gagiano, 1989 [202] Ö Inget angivet HDRS21 ≥18 30 PAR 30 6 PAR = AMI
    34 AMI 75–150

Kuhs, 1989 [296] S Inget angivet HDRS21 ≥18 20 PAR 30 6 PAR = AMI
  (medel = 41)  20 AMI 150

Bignamini, 1992 [45] Ö 18–70 HDRS21 ≥18 156 PAR 20–30 6 PAR = AMI
    153 AMI 75–150

Hutchinson, 1992 [246] AP 65– HDRS21 ≥18 58 PAR 20–30 6 PAR = AMI
    32 AMI 50–100

Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Tabell 12 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Link, 1992 [325] Ö + S 65– Inget angivet 155 PAR 20–40 5–6 PAR = KLO DSM-III eller Feighner
   (HDRS) 154 KLO 50–100

Pélicier, 1993 [419] Ö  60– Inget angivet 41 PAR 20 5 PAR = KLO Feighner: Reaktiv
   (MADRS) 42 KLO 60   depression

Ravindran, 1997 [447] AP 18–70 MADRS ≥20 513 PAR 20–40 12 PAR = KLO Diagnossystem? ”Depr
    506 KLO 75–150   with associated anxiety”

Moon, 1996 [375] AP 18–65 MADRS ≥18 60 PAR 20–30 6 PAR = LOF
    62 LOF 140–210

Battegay, 1985 [30] Ö 18–60 HDRS17 ≥20 11 PAR 30 7 PAR = AMI Diagnossystem? ”Endog
    10 AMI 75–100   and neurotic-reactive depr”

Lund Laursen,  Ö + S 18–81 HDRS17 ≥15 21 PAR 20–60 6 PAR = AMI ICD-8 + Newcastle II
1985 [330]    23 AMI 100–200

Bascara, 1989 [29] Ö Inget angivet HDRS21 ≥18 27 PAR 30 6 PAR = AMI
  (medel = 34)  23 AMI 75

Byrne, 1989 [76] S 18–65 HDRS22 ≥23 35 PAR 30 6–7 PAR = AMI ? Diagnossystem?
    35 AMI 150   ”Endogenous depression”

Gagiano, 1989 [202] Ö Inget angivet HDRS21 ≥18 30 PAR 30 6 PAR = AMI
    34 AMI 75–150

Kuhs, 1989 [296] S Inget angivet HDRS21 ≥18 20 PAR 30 6 PAR = AMI
  (medel = 41)  20 AMI 150

Bignamini, 1992 [45] Ö 18–70 HDRS21 ≥18 156 PAR 20–30 6 PAR = AMI
    153 AMI 75–150

Hutchinson, 1992 [246] AP 65– HDRS21 ≥18 58 PAR 20–30 6 PAR = AMI
    32 AMI 50–100

Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Tabell 12 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Christiansen, 1996 [88] AP 18–65 HDRS17 ≥15 68 PAR 20–40 8 PAR = AMI Diagnossystem?
    72 AMI 50–150   ”Depression”

Möller, 1993 [383] S Inget angivet HDRS21 ≥18 84 PAR 30 6 PAR = AMI
    76 AMI 150

Stuppaeck, 1994 [524] S 18–65 HDRS21 ≥18 78 PAR 20–50 6 PAR = AMI Egentlig depression
    75 AMI 50–250   med melankoli

Geretsegger, 1995 [210] S 65– HDRS17 ≥18 44 PAR 20–30 6 PAR = AMI
    47 AMI 50–150

Staner, 1995 [518] S 18–65 HDRS21 ≥18 21 PAR 30 5 PAR = AMI RDC. Sömnstudie
    19 AMI 150

Freed, 1999 [197] GP 19–85 MADRS ≥20 149 PAR 20 9 PAR > AMI Diagnossystem? ”Requiring
    157 AMI 100   antidepressant therapy”

Mulsant, 1999 [379] Ö + S 60– HDRS17 ≥15 43 PAR 20–30 6 PAR = NOR NOR-dosen TDM-styrd
    37 NOR   Vissa pat MMSE <24

Schnyder, 1996 [489] Ö + S 18–65 HDRS21 ≥18 37 PAR 20–40 6 PAR = MAP
    34 MAP 50–150

Szegedi, 1997 [527] Ö + AP 18–71 HDRS17 ≥13 271 PAR 20–40 6 PAR = MAP RDC: ”Major + minor
    273 MAP 100–150   depression”

De Wilde, 1993 [130] Inget angivet 18–65 HDRS21 ≥18 50 PAR 20–40 6 PAR = FLU
    50 FLU 20–60

Gagiano, 1993 [201] Ö 18–65 HDRS21 ≥18 45 PAR 20–40 6 PAR = FLU
    45 FLU 20–60

Schöne, 1993 [493] Ö 65–85 HDRS21 ≥18 54 PAR 20–40 6 PAR = FLU HDRS ≥50%: PAR > FLU
    52 FLU 20–60

Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges Tabellen fortsätter på nästa sida. 
TDM-styrd = Therapeutic Drug Monitoring (dosering efter läkemedelskonc i blod)
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Tabell 12 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Christiansen, 1996 [88] AP 18–65 HDRS17 ≥15 68 PAR 20–40 8 PAR = AMI Diagnossystem?
    72 AMI 50–150   ”Depression”

Möller, 1993 [383] S Inget angivet HDRS21 ≥18 84 PAR 30 6 PAR = AMI
    76 AMI 150

Stuppaeck, 1994 [524] S 18–65 HDRS21 ≥18 78 PAR 20–50 6 PAR = AMI Egentlig depression
    75 AMI 50–250   med melankoli

Geretsegger, 1995 [210] S 65– HDRS17 ≥18 44 PAR 20–30 6 PAR = AMI
    47 AMI 50–150

Staner, 1995 [518] S 18–65 HDRS21 ≥18 21 PAR 30 5 PAR = AMI RDC. Sömnstudie
    19 AMI 150

Freed, 1999 [197] GP 19–85 MADRS ≥20 149 PAR 20 9 PAR > AMI Diagnossystem? ”Requiring
    157 AMI 100   antidepressant therapy”

Mulsant, 1999 [379] Ö + S 60– HDRS17 ≥15 43 PAR 20–30 6 PAR = NOR NOR-dosen TDM-styrd
    37 NOR   Vissa pat MMSE <24

Schnyder, 1996 [489] Ö + S 18–65 HDRS21 ≥18 37 PAR 20–40 6 PAR = MAP
    34 MAP 50–150

Szegedi, 1997 [527] Ö + AP 18–71 HDRS17 ≥13 271 PAR 20–40 6 PAR = MAP RDC: ”Major + minor
    273 MAP 100–150   depression”

De Wilde, 1993 [130] Inget angivet 18–65 HDRS21 ≥18 50 PAR 20–40 6 PAR = FLU
    50 FLU 20–60

Gagiano, 1993 [201] Ö 18–65 HDRS21 ≥18 45 PAR 20–40 6 PAR = FLU
    45 FLU 20–60

Schöne, 1993 [493] Ö 65–85 HDRS21 ≥18 54 PAR 20–40 6 PAR = FLU HDRS ≥50%: PAR > FLU
    52 FLU 20–60

Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges Tabellen fortsätter på nästa sida. 
TDM-styrd = Therapeutic Drug Monitoring (dosering efter läkemedelskonc i blod)
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Tabell 12 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Tignol, 1993 [533] S 19–64 MADRS ≥20 89 PAR 20 6 PAR = FLU
    87 FLU 20

Ontiveros, 1997 [402] Ö 18–65 HDRS17 ≥18  60 PAR 20 6 PAR = FLU
    60 FLU 20

Chouinard, 1999 [86] Ö + SF Inget angivet HDRS21 ≥20 100 PAR 20–50 12 PAR = FLU
  (medel = 41)  98 FLU 20–80

Cassano, 2002 [82] Ö 66– HDRS? ≥19 123 PAR 20–40 6 PAR > FLU ICD-10: F 32, 32,1, 32,2
    119 FLU 20–60   Total studieduration 1 år

Zanardi, 1996 [580] S Inget angivet Inget angivet 22 PAR 20–50 6 PAR < SER ”Major depressive episode
  (medel = 55) (HDRS) 24 SER 50–150   with psychotic features”

Åberg-Wistedt,  Ö 18– MADRS ≥21 177 PAR 20–40 8 PAR = SER
2000 [584]    176 SER 50–150

Ansseau, 1994 [18] S + Ö 18–65 HDRS21 ≥18 56 PAR 20–30 6 PAR = FLUV
    64 FLUV 50–200

Kiev, 1997 [280] Ö 18–65 HDRS21 ≥20 30 PAR 20–50 7 PAR = FLUV
    30 FLUV 50–150

Fava, 2000 [171] Ö Inget angivet HDRS17 ≥16 30 PAR 20–60 4 (16) PAR = SER =
  (medel = 42)  43 SER 50–200  FLU
    35 FLU 20–60

Mertens, 1988 [362] S 18–80 HDRS21 ≥19 38 PAR 30 6 PAR = MIA
    32 MIA 60

Dorman, 1992 [144] S 65– HDRS17 ≥17 29 PAR 15–30 6 PAR = MIA HDRS ≥50%: PAR > MIA
    28 MIA 30–60

Daléry, 2001 [119] Ö + S 60– MADRS ≥25 46 PAR 20 6 PAR = MIA
    55 MIA 30

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Tabell 12 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Tignol, 1993 [533] S 19–64 MADRS ≥20 89 PAR 20 6 PAR = FLU
    87 FLU 20

Ontiveros, 1997 [402] Ö 18–65 HDRS17 ≥18  60 PAR 20 6 PAR = FLU
    60 FLU 20

Chouinard, 1999 [86] Ö + SF Inget angivet HDRS21 ≥20 100 PAR 20–50 12 PAR = FLU
  (medel = 41)  98 FLU 20–80

Cassano, 2002 [82] Ö 66– HDRS? ≥19 123 PAR 20–40 6 PAR > FLU ICD-10: F 32, 32,1, 32,2
    119 FLU 20–60   Total studieduration 1 år

Zanardi, 1996 [580] S Inget angivet Inget angivet 22 PAR 20–50 6 PAR < SER ”Major depressive episode
  (medel = 55) (HDRS) 24 SER 50–150   with psychotic features”

Åberg-Wistedt,  Ö 18– MADRS ≥21 177 PAR 20–40 8 PAR = SER
2000 [584]    176 SER 50–150

Ansseau, 1994 [18] S + Ö 18–65 HDRS21 ≥18 56 PAR 20–30 6 PAR = FLUV
    64 FLUV 50–200

Kiev, 1997 [280] Ö 18–65 HDRS21 ≥20 30 PAR 20–50 7 PAR = FLUV
    30 FLUV 50–150

Fava, 2000 [171] Ö Inget angivet HDRS17 ≥16 30 PAR 20–60 4 (16) PAR = SER =
  (medel = 42)  43 SER 50–200  FLU
    35 FLU 20–60

Mertens, 1988 [362] S 18–80 HDRS21 ≥19 38 PAR 30 6 PAR = MIA
    32 MIA 60

Dorman, 1992 [144] S 65– HDRS17 ≥17 29 PAR 15–30 6 PAR = MIA HDRS ≥50%: PAR > MIA
    28 MIA 30–60

Daléry, 2001 [119] Ö + S 60– MADRS ≥25 46 PAR 20 6 PAR = MIA
    55 MIA 30

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Tabell 12 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Benkert, 2000 [39] Ö + AP 18–70 HDRS17 ≥18 123 PAR 20–40 6 PAR = MIR
    9 MIR 15–45

McPartlin, 1998 [352] AP 18– MADRS ≥19 178 PAR 20 12 PAR = VEN
    183 VENXR 75
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Tabell 12 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Benkert, 2000 [39] Ö + AP 18–70 HDRS17 ≥18 123 PAR 20–40 6 PAR = MIR
    9 MIR 15–45

McPartlin, 1998 [352] AP 18– MADRS ≥19 178 PAR 20 12 PAR = VEN
    183 VENXR 75
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Tabell 13 Publicerade randomiserade kontrollerade studier av sertralin.

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Fabre, 1995 [161] Ö + SF 18–65 HDRS17 ≥22 86 SER 50 6 SER > PLA
    75 SER 100  SER > PLA
    56 SER 200  SER > PLA
    76 PLA

Olie, 1997 [401] Ö 18–70 HDRS17 ≥21 129 SER 50–200 6 SER > PLA
    129 PLA

Buchsbaum, 1997 [70] Inget angivet Inget angivet HDRS24 ≥25 7 SER dos? 10 SER = PLA PET-studie
  (medel = 38)  10 PLA

Reimherr, 1988 [450] Ö 18–65 HDRS18 ≥18 142 SER 50–200 8 SER > PLA
    144 AMI 50–150  AMI > PLA
    141 PLA  SER = AMI

Lydiard, 1997 [333] Ö 18–65 HDRS17 ≥18 130 SER 50–200 8 SER > PLA
    129 AMI 50–150  AMI > PLA
    126 PLA  SER = AMI

Stahl, 2000 [517] Ö 18–60 HDRS17 ≥22 106 SER 100–150 8 SER = PLA ”Completer”-analys: även
    103 CIT 40–60  CIT > PLA SER > PLA
    107 PLA  SER = CIT MADRS (ITT): CIT > SER

Doogan, 1994 [143] AP 18– MADRS ≥22 83 SER 50–100 6 SER > PLA
    96 DOT 75–150  DOT = PLA
    90 PLA

Ravindran, 1995 [448] Ö 18–65 HDRS17 ≥15 40 SER 50–200 8 SER = PLA
    37 DES 50–225  DES = PLA
    26 PLA

Croft, 1999 [116] Ö 18– HDRS21 ≥18 116 SER 50–200 8 SER > PLA
    116 BUPSR 150–400  BUP > PLA
    116  PLA  SER = BUP

PET-studie = Positronemissionstomografi, en form av isotopröntgen Tabellen fortsätter på nästa sida. 
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Tabell 13 Publicerade randomiserade kontrollerade studier av sertralin.

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Fabre, 1995 [161] Ö + SF 18–65 HDRS17 ≥22 86 SER 50 6 SER > PLA
    75 SER 100  SER > PLA
    56 SER 200  SER > PLA
    76 PLA

Olie, 1997 [401] Ö 18–70 HDRS17 ≥21 129 SER 50–200 6 SER > PLA
    129 PLA

Buchsbaum, 1997 [70] Inget angivet Inget angivet HDRS24 ≥25 7 SER dos? 10 SER = PLA PET-studie
  (medel = 38)  10 PLA

Reimherr, 1988 [450] Ö 18–65 HDRS18 ≥18 142 SER 50–200 8 SER > PLA
    144 AMI 50–150  AMI > PLA
    141 PLA  SER = AMI

Lydiard, 1997 [333] Ö 18–65 HDRS17 ≥18 130 SER 50–200 8 SER > PLA
    129 AMI 50–150  AMI > PLA
    126 PLA  SER = AMI

Stahl, 2000 [517] Ö 18–60 HDRS17 ≥22 106 SER 100–150 8 SER = PLA ”Completer”-analys: även
    103 CIT 40–60  CIT > PLA SER > PLA
    107 PLA  SER = CIT MADRS (ITT): CIT > SER

Doogan, 1994 [143] AP 18– MADRS ≥22 83 SER 50–100 6 SER > PLA
    96 DOT 75–150  DOT = PLA
    90 PLA

Ravindran, 1995 [448] Ö 18–65 HDRS17 ≥15 40 SER 50–200 8 SER = PLA
    37 DES 50–225  DES = PLA
    26 PLA

Croft, 1999 [116] Ö 18– HDRS21 ≥18 116 SER 50–200 8 SER > PLA
    116 BUPSR 150–400  BUP > PLA
    116  PLA  SER = BUP

PET-studie = Positronemissionstomografi, en form av isotopröntgen Tabellen fortsätter på nästa sida. 
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Tabell 13 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Hypericum Group,  Ö 18– HDRS17 ≥20 44 SER 50–100 8 SER = PLA LI-160: johannesört-
2002 [249]    43 LI–160 900–1500   preparat
     LI–160 = PLA
    40 PLA

Fournier, 1997 [196] Ö 18–65 HDRS17 ≥18  54 SER 50–200 8 SER = IMI
    50 IMI 50–200

Forlenza, 2000 [194] Ö 60– MADRS ≥20 28 SER 50 6 SER = IMI Lång episodduration
    27 IMI 150

Forlenza, 2001 [193] Ö 60– MADRS ≥20 27 SER 50 8 SER = IMI
    28 IMI 150

Moon, 1994 [374] AP 18–70 HDRS17 ≥18 48  SER 50–150 6 SER = KLO
    47 KLO 50–150

Lépine, 2000 [318] Ö 19–77 HDRS17 ≥25 82 SER 50–200 8 SER = KLO
    84 KLO 50–200

Cohn, 1990 [100]  Ö 65– HDRS17 ≥18 157 SER 50–200 8 SER = AMI
    61 AMI 50–150

Bersani, 1994 [42] Ö 21–69 Inget angivet 34 SER 50–150 8 SER = AMI
   (HDRS) 34 AMI 50–150

Möller, 1998 [384] S 18–75 HDRS21 ≥21 80 SER 50–150 6 SER = AMI
    8 AMI 75–225

Möller, 2000 [385] Ö + AP 18–75 HDRS21 ≥21 115 SER 50–100 6 SER = AMI
    123 AMI 75–150

 Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Tabell 13 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Hypericum Group,  Ö 18– HDRS17 ≥20 44 SER 50–100 8 SER = PLA LI-160: johannesört-
2002 [249]    43 LI–160 900–1500   preparat
     LI–160 = PLA
    40 PLA

Fournier, 1997 [196] Ö 18–65 HDRS17 ≥18  54 SER 50–200 8 SER = IMI
    50 IMI 50–200

Forlenza, 2000 [194] Ö 60– MADRS ≥20 28 SER 50 6 SER = IMI Lång episodduration
    27 IMI 150

Forlenza, 2001 [193] Ö 60– MADRS ≥20 27 SER 50 8 SER = IMI
    28 IMI 150

Moon, 1994 [374] AP 18–70 HDRS17 ≥18 48  SER 50–150 6 SER = KLO
    47 KLO 50–150

Lépine, 2000 [318] Ö 19–77 HDRS17 ≥25 82 SER 50–200 8 SER = KLO
    84 KLO 50–200

Cohn, 1990 [100]  Ö 65– HDRS17 ≥18 157 SER 50–200 8 SER = AMI
    61 AMI 50–150

Bersani, 1994 [42] Ö 21–69 Inget angivet 34 SER 50–150 8 SER = AMI
   (HDRS) 34 AMI 50–150

Möller, 1998 [384] S 18–75 HDRS21 ≥21 80 SER 50–150 6 SER = AMI
    8 AMI 75–225

Möller, 2000 [385] Ö + AP 18–75 HDRS21 ≥21 115 SER 50–100 6 SER = AMI
    123 AMI 75–150

 Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Tabell 13 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Bondareff, 2000 [51] Ö + AP 60– HDRS24 ≥18 105 SER 50–150 12 SER = NOR Pat >70 år: SER > NOR
    105 NOR 25–100
    106

Aguglia, 1993 [4] Ö 18– HDRS17 ≥18 48 SER 50–150 8 SER = FLU
    40 FLU 20–60

Bennie, 1995 [41] Ö 19– HDRS17 ≥18 140 SER 50–100 6 SER = FLU
    140 FLU 20–40

Van Moffaert,  Ö + S 18–80 HDRS17 ≥18 Tot 162 SER 50–100 8 SER = FLU
1995 [555]   MADRS <41  FLU 20–40

Sechter, 1999 [495] Ö 18–65 HDRS17 ≥20 116 SER 50–150 12 SER = FLU
    118 FLU 20–60

Newhouse, 2000 [391] Ö 60– HDRS24 ≥18 117 SER 50–100 12 SER = FLU Mycket lång episodduration!
    119 FLU 20–40

Ekselius, 1997 [154] AP 18–70 MADRS ≥21 200 SER 50–150 12 SER = CIT
    200 CIT 20–60

Zanardi, 1996 [580] S Inget angivet Inget angivet 24 SER 50–150 6 SER > PAR ”Major depressive episode
  (medel = 55) (HDRS) 22 PAR 20–50   with psychotic features”

Åberg-Wistedt,  Ö 18– MADRS ≥21 176 SER 50–150 8 SER = PAR
2000 [584]    177 PAR 20–40

Nemeroff, 1995 [389] Ö 18–65 HDRS21 ≥20 46 SER 50–200 7 SER = FLUV
    46 FLUV 50–150

Fava, 2000 [171] Ö Inget angivet HDRS17 ≥16 43 SER 50–200 4 (16) SER = FLU =
  (medel = 42)  35 FLU 20–60  PAR
    30 PAR 20–60

 Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Tabell 13 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Bondareff, 2000 [51] Ö + AP 60– HDRS24 ≥18 105 SER 50–150 12 SER = NOR Pat >70 år: SER > NOR
    105 NOR 25–100
    106

Aguglia, 1993 [4] Ö 18– HDRS17 ≥18 48 SER 50–150 8 SER = FLU
    40 FLU 20–60

Bennie, 1995 [41] Ö 19– HDRS17 ≥18 140 SER 50–100 6 SER = FLU
    140 FLU 20–40

Van Moffaert,  Ö + S 18–80 HDRS17 ≥18 Tot 162 SER 50–100 8 SER = FLU
1995 [555]   MADRS <41  FLU 20–40

Sechter, 1999 [495] Ö 18–65 HDRS17 ≥20 116 SER 50–150 12 SER = FLU
    118 FLU 20–60

Newhouse, 2000 [391] Ö 60– HDRS24 ≥18 117 SER 50–100 12 SER = FLU Mycket lång episodduration!
    119 FLU 20–40

Ekselius, 1997 [154] AP 18–70 MADRS ≥21 200 SER 50–150 12 SER = CIT
    200 CIT 20–60

Zanardi, 1996 [580] S Inget angivet Inget angivet 24 SER 50–150 6 SER > PAR ”Major depressive episode
  (medel = 55) (HDRS) 22 PAR 20–50   with psychotic features”

Åberg-Wistedt,  Ö 18– MADRS ≥21 176 SER 50–150 8 SER = PAR
2000 [584]    177 PAR 20–40

Nemeroff, 1995 [389] Ö 18–65 HDRS21 ≥20 46 SER 50–200 7 SER = FLUV
    46 FLUV 50–150

Fava, 2000 [171] Ö Inget angivet HDRS17 ≥16 43 SER 50–200 4 (16) SER = FLU =
  (medel = 42)  35 FLU 20–60  PAR
    30 PAR 20–60

 Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Tabell 13 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Orsel Donbak,  Ö + S 18–65 Inget angivet 28 SER 50–200 13 SER = MOK
1996 [403]   (HDRS) 27 MOK 300–600

Mehtonen, 2000 [354] Ö 18–65 HDRS21 ≥18 72 SER 50–100 8 SER = VEN HDRS <10: VEN > SER
    75 VEN 75–150
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Tabell 13 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Orsel Donbak,  Ö + S 18–65 Inget angivet 28 SER 50–200 13 SER = MOK
1996 [403]   (HDRS) 27 MOK 300–600

Mehtonen, 2000 [354] Ö 18–65 HDRS21 ≥18 72 SER 50–100 8 SER = VEN HDRS <10: VEN > SER
    75 VEN 75–150
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Tabell 14 Publicerade randomiserade kontrollerade studier av fluvoxamin.

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Walczak, 1996 [551] Ö + SF 18–65 HDRS21 ≥21 97 FLUV 25 6 FLUV = PLA
    99 FLUV 50  FLUV = PLA
    92 FLUV 100  FLUV > PLA
    95 FLUV 150  FLUV = PLA HDRS ≥50%: FLUV>PLA
    194 PLA

Conti, 1985 [106] S 18– HDRS17 ≥16 23 FLUV 50–300 4 FLUV = PLA
    22 PLA

Itil, 1983 [255] Ö 21–68 HDRS17 ≥15 22 FLUV 50–300 4 FLUV ≥ PLA RDC
    25 IMI 50–300  IMI > PLA
    22 PLA  FLUV = IMI

Amin, 1984 [14] Ö + S 19–70 HDRS17 ≥15 161 FLUV 50–300 4 (6) FLUV > PLA Feighner: Depression
    153 IMI 50–300  IMI > PLA
    150 PLA

Feighner, 1989 [181] Ö + S 18–71 Inget angivet 21 FLUV 85–280 6 FLUV > PLA
   (HDRS) 27 IMI 50–280  IMI = PLA
    12 PLA  FLUV > IMI

Lydiard, 1989 [332] Ö 23–81 HDRS17 ≥22 18 FLUV 100–300 6 FLUV = PLA
    18 IMI 100–300  IMI = PLA
    18 PLA

March, 1990 [339] Ö 18–67 HDRS17 ≥22 18 FLUV 100–300 7 FLUV > PLA
    18 IMI 100–300  IMI = PLA MADRS: IMI > PLA
    18 PLA

Claghorn, 1996 [94] Ö 18–65 Inget angivet  50 FLUV 50–150 6 FLUV > PLA
   (HDRS) 50 IMI 80–240  IMI > PLA
    50 PLA

Fabre, 1996 [159] Ö 18–65 HDRS21 ≥20 46  FLUV 25–150 6 FLUV > PLA
    48 IMI 40–240  IMI > PLA
    44 PLA

 Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Tabell 14 Publicerade randomiserade kontrollerade studier av fluvoxamin.

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Walczak, 1996 [551] Ö + SF 18–65 HDRS21 ≥21 97 FLUV 25 6 FLUV = PLA
    99 FLUV 50  FLUV = PLA
    92 FLUV 100  FLUV > PLA
    95 FLUV 150  FLUV = PLA HDRS ≥50%: FLUV>PLA
    194 PLA

Conti, 1985 [106] S 18– HDRS17 ≥16 23 FLUV 50–300 4 FLUV = PLA
    22 PLA

Itil, 1983 [255] Ö 21–68 HDRS17 ≥15 22 FLUV 50–300 4 FLUV ≥ PLA RDC
    25 IMI 50–300  IMI > PLA
    22 PLA  FLUV = IMI

Amin, 1984 [14] Ö + S 19–70 HDRS17 ≥15 161 FLUV 50–300 4 (6) FLUV > PLA Feighner: Depression
    153 IMI 50–300  IMI > PLA
    150 PLA

Feighner, 1989 [181] Ö + S 18–71 Inget angivet 21 FLUV 85–280 6 FLUV > PLA
   (HDRS) 27 IMI 50–280  IMI = PLA
    12 PLA  FLUV > IMI

Lydiard, 1989 [332] Ö 23–81 HDRS17 ≥22 18 FLUV 100–300 6 FLUV = PLA
    18 IMI 100–300  IMI = PLA
    18 PLA

March, 1990 [339] Ö 18–67 HDRS17 ≥22 18 FLUV 100–300 7 FLUV > PLA
    18 IMI 100–300  IMI = PLA MADRS: IMI > PLA
    18 PLA

Claghorn, 1996 [94] Ö 18–65 Inget angivet  50 FLUV 50–150 6 FLUV > PLA
   (HDRS) 50 IMI 80–240  IMI > PLA
    50 PLA

Fabre, 1996 [159] Ö 18–65 HDRS21 ≥20 46  FLUV 25–150 6 FLUV > PLA
    48 IMI 40–240  IMI > PLA
    44 PLA

 Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Tabell 14 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Roth, 1990 [479] Ö 18– HDRS17 ≥22 27 FLUV 100–300  6 FLU = PLA Medelduration för aktuell
    24 DES 100–300  DES = PLA episod = 3 år
       PLA

Pöldinger, 1984 [440] S 32–63 HDRS17 ≥17 10 FLUV 150–225 4 FLUV = IMI Feighner: ”Depressive 
    10 IMI 150–225   illness”

Guelfi, 1983 [224] S 21–73 HDRS26 ≥25 74 FLUV 100–300 4 FLUV = IMI Diagnossystem? ”Primary
    77 IMI 50–200   major depression”

Guy, 1984 [229] Ö + S 18–60 HDRS17 ≥15 17 FLUV 50–300 4–6 FLU = IMI
    19 IMI 50–300

Bramanti, 1988 [58] Inget angivet 18– HDRS? ≥17 30 FLUV 50–150 4 FLUV = IMI
    30 IMI 50–150

Amore, 1989 [15] S 20–70 HDRS21 ≥21 15 FLUV 50–150 4 FLUV = IMI
    15 IMI 50–150

Gonella, 1990 [219] Inget angivet 20–70 HDRS21 ≥25 10 FLUV 50–150 4 FLUV = IMI
    10 IMI 50–150

Klok, 1981 [285] S 23–66 Inget angivet 18 FLUV 150 4 FLUV = KLO Kriterier enl van Praag
   (HDRS) 18 KLO 150   ”Vital depression”

De Wilde, 1982 [132] S 18–70 HDRS17 ≥17 15 FLUV 50–300 4 FLUV = KLO Feighner: Depression
    15 KLO 50–300

Dick, 1983 [137] S 34–64 HDRS17 ≥16 16 FLUV–150 4 FLUV = KLO Feighner: Depression
    13 KLO–150

De Wilde, 1983 [131] Ö 18–70 HDRS17 ≥16 21 FLUV 100–300 6 FLUV = KLO Feighner: Depression
    23 KLO 50–150

Ottevanger, 1995 [406] S Inget angivet HDRS17 ≥17 20 FLUV 100–300 4 FLUV = KLO Feighner: Depression
  (medel = 49)  20 KLO 50–150

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien Tabellen fortsätter på nästa sida. 
Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges
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Tabell 14 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Roth, 1990 [479] Ö 18– HDRS17 ≥22 27 FLUV 100–300  6 FLU = PLA Medelduration för aktuell
    24 DES 100–300  DES = PLA episod = 3 år
       PLA

Pöldinger, 1984 [440] S 32–63 HDRS17 ≥17 10 FLUV 150–225 4 FLUV = IMI Feighner: ”Depressive 
    10 IMI 150–225   illness”

Guelfi, 1983 [224] S 21–73 HDRS26 ≥25 74 FLUV 100–300 4 FLUV = IMI Diagnossystem? ”Primary
    77 IMI 50–200   major depression”

Guy, 1984 [229] Ö + S 18–60 HDRS17 ≥15 17 FLUV 50–300 4–6 FLU = IMI
    19 IMI 50–300

Bramanti, 1988 [58] Inget angivet 18– HDRS? ≥17 30 FLUV 50–150 4 FLUV = IMI
    30 IMI 50–150

Amore, 1989 [15] S 20–70 HDRS21 ≥21 15 FLUV 50–150 4 FLUV = IMI
    15 IMI 50–150

Gonella, 1990 [219] Inget angivet 20–70 HDRS21 ≥25 10 FLUV 50–150 4 FLUV = IMI
    10 IMI 50–150

Klok, 1981 [285] S 23–66 Inget angivet 18 FLUV 150 4 FLUV = KLO Kriterier enl van Praag
   (HDRS) 18 KLO 150   ”Vital depression”

De Wilde, 1982 [132] S 18–70 HDRS17 ≥17 15 FLUV 50–300 4 FLUV = KLO Feighner: Depression
    15 KLO 50–300

Dick, 1983 [137] S 34–64 HDRS17 ≥16 16 FLUV–150 4 FLUV = KLO Feighner: Depression
    13 KLO–150

De Wilde, 1983 [131] Ö 18–70 HDRS17 ≥16 21 FLUV 100–300 6 FLUV = KLO Feighner: Depression
    23 KLO 50–150

Ottevanger, 1995 [406] S Inget angivet HDRS17 ≥17 20 FLUV 100–300 4 FLUV = KLO Feighner: Depression
  (medel = 49)  20 KLO 50–150

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien Tabellen fortsätter på nästa sida. 
Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges
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Tabell 14 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Harris, 1991 [236] Ö 18–65 HDRS17 ≥17 35 FLUV 50–150 6 FLUV = AMI
    34 AMI 50–150

Gasperini, 1992 [204] S 26–68 Inget angivet 30 FLUV 100–300 6 FLUV = AMI
   (HDRS) 26 AMI 50–150

Remick, 1994 [452] Ö 18–65 HDRS17 ≥20 16 FLUV 50–300 7 FLUV = AMI
    17 AMI 50–300

de Jonghe, 1991 [127] Ö 18–60 HDRS17 ≥10 24 FLUV 100–300 6 FLUV = MAP Även dystymi
    24 MAP 50–150

Rapaport, 1996 [445] SF 18–65 HDRS21 ≥20 47 FLUV 100–150 7 FLUV = FLU
    46 FLU 20–80

Haffmans, 1996 [232] Ö 18–70 HDRS17 ≥16 109 FLUV 100–200 6 FLUV = CIT
    108 CIT 20–40

Ansseau, 1994 [18] Ö + S 18–65 HDRS21 ≥18 64 FLUV 50–200 6 FLUV = PAR
    56 PAR 20–30

Kiev, 1997 [280] Ö 18–65 HDRS21 ≥20 30 FLUV 50–150 7 FLUV = PAR
    30 PAR 20–50

Barrelet, 1991 [28] Ö + S Inget angivet HDRS17 ≥17 30 FLUV 100–200 4 FLUV = MOK
  (medel = 54)  31 MOK 300–450

Bougerol, 1992 [57] Ö + S 18– HDRS17 ≥17 61 FLUV 100–200 4–6 FLUV = MOK
    65 MOK 300–450

Bocksberger, 1993 [50] S 66– MADRS ≥20 20 FLUV 100–200 4 FLUV < MOK
    20 MOK 300–450

Phanjoo, 1991 [426] Ö + S 65– MADRS ≥30 25 FLUV 100–200 6 FLUV = MIA
    25 MIA 40–80

 Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Tabell 14 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Harris, 1991 [236] Ö 18–65 HDRS17 ≥17 35 FLUV 50–150 6 FLUV = AMI
    34 AMI 50–150

Gasperini, 1992 [204] S 26–68 Inget angivet 30 FLUV 100–300 6 FLUV = AMI
   (HDRS) 26 AMI 50–150

Remick, 1994 [452] Ö 18–65 HDRS17 ≥20 16 FLUV 50–300 7 FLUV = AMI
    17 AMI 50–300

de Jonghe, 1991 [127] Ö 18–60 HDRS17 ≥10 24 FLUV 100–300 6 FLUV = MAP Även dystymi
    24 MAP 50–150

Rapaport, 1996 [445] SF 18–65 HDRS21 ≥20 47 FLUV 100–150 7 FLUV = FLU
    46 FLU 20–80

Haffmans, 1996 [232] Ö 18–70 HDRS17 ≥16 109 FLUV 100–200 6 FLUV = CIT
    108 CIT 20–40

Ansseau, 1994 [18] Ö + S 18–65 HDRS21 ≥18 64 FLUV 50–200 6 FLUV = PAR
    56 PAR 20–30

Kiev, 1997 [280] Ö 18–65 HDRS21 ≥20 30 FLUV 50–150 7 FLUV = PAR
    30 PAR 20–50

Barrelet, 1991 [28] Ö + S Inget angivet HDRS17 ≥17 30 FLUV 100–200 4 FLUV = MOK
  (medel = 54)  31 MOK 300–450

Bougerol, 1992 [57] Ö + S 18– HDRS17 ≥17 61 FLUV 100–200 4–6 FLUV = MOK
    65 MOK 300–450

Bocksberger, 1993 [50] S 66– MADRS ≥20 20 FLUV 100–200 4 FLUV < MOK
    20 MOK 300–450

Phanjoo, 1991 [426] Ö + S 65– MADRS ≥30 25 FLUV 100–200 6 FLUV = MIA
    25 MIA 40–80

 Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Tabell 14 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Perez, 1990 [420] Ö 18– MADRS ≥30 30 FLUV 100–300 6 FLUV = MIA
    33 MIA 60–180

Moon, 1991 [373] AP 18–70 MADRS ≥25 31 FLUV 100–300 6 FLUV = MIA
    8 MIA 60–180

Zanardi, 2000 [581] S Inget angivet Inget angivet 14 FLUV 300 6 FLUV = VEN ”Major depressive episode
  (medel = 51) (HDRS21) 14 VEN 300   with psychotic features”
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Tabell 14 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Perez, 1990 [420] Ö 18– MADRS ≥30 30 FLUV 100–300 6 FLUV = MIA
    33 MIA 60–180

Moon, 1991 [373] AP 18–70 MADRS ≥25 31 FLUV 100–300 6 FLUV = MIA
    8 MIA 60–180

Zanardi, 2000 [581] S Inget angivet Inget angivet 14 FLUV 300 6 FLUV = VEN ”Major depressive episode
  (medel = 51) (HDRS21) 14 VEN 300   with psychotic features”
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Tabell 15 Publicerade randomiserade kontrollerade studier av moklobemid.

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Casacchia, 1984 [78] S Inget angivet HDRS24 ≥20 18 MOK 150–450 4 MOK > PLA ICD-9: 296,1 + 300,4
  (medel = 49)  16 PLA

Botte, 1992 [52] Ö 20–75 Inget angivet 23 MOK 200–600 6 MOK > PLA ICD-9: 296,1 + 300,4
   (HDRS) 24 PLA

Ose, 1992 [404] Ö 24–79 HDRS17 15–26 35 MOK 300–500 4 MOK = PLA
    33 PLA

Versiani, 1989 [568] Ö 18–65 HDRS21 ≥17 164 MOK 300–600 6 MOK > PLA
    164 IMI 33,3–200  IMI > PLA
    162 PLA

UK Moclobemide Inget angivet 18–65 HDRS17 ≥16 Tot 249 MOK 300–450 6 MOK = PLA
Study Group, 1994 [546]     IMI 75–150  IMI = PLA
     PLA

Larsen, 1989 [307] Ö + S 18– HDRS17 ≥15 22 MOK 150–300 6 MOK = PLA Newcastle Depression Scale:
    20 KLO 75–150  KLO = PLA Reaktiv depression
    18 PLA

Bakish, 1992 [23] Ö 18–65 HDRS17 ≥18 57 MOK 200–600 6 MOK > PLA
    57 AMI 50–150  AMI > PLA
    55 PLA

Nair, 1995 [388] Ö + S 60–90 HDRS17 ≥18 36 MOK 400 7 MOK = PLA HDRS17 <10:
    38 NOR 75  NOR = PLA NOR > PLA
    35 PLA

Baumhackl, 1989 [31] Ö + S 20–97 HDRS17 ≥21 181 MOK 300–600 4 MOK = IMI
    179 IMI 33,3–200

Casacchia, 1989 [79] Ö + S 27–75 HDRS24 ≥20 20 MOK 150–300 4 MOK = IMI  Även dystymi
    20 IMI 75–150

 Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Tabell 15 Publicerade randomiserade kontrollerade studier av moklobemid.

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Casacchia, 1984 [78] S Inget angivet HDRS24 ≥20 18 MOK 150–450 4 MOK > PLA ICD-9: 296,1 + 300,4
  (medel = 49)  16 PLA

Botte, 1992 [52] Ö 20–75 Inget angivet 23 MOK 200–600 6 MOK > PLA ICD-9: 296,1 + 300,4
   (HDRS) 24 PLA

Ose, 1992 [404] Ö 24–79 HDRS17 15–26 35 MOK 300–500 4 MOK = PLA
    33 PLA

Versiani, 1989 [568] Ö 18–65 HDRS21 ≥17 164 MOK 300–600 6 MOK > PLA
    164 IMI 33,3–200  IMI > PLA
    162 PLA

UK Moclobemide Inget angivet 18–65 HDRS17 ≥16 Tot 249 MOK 300–450 6 MOK = PLA
Study Group, 1994 [546]     IMI 75–150  IMI = PLA
     PLA

Larsen, 1989 [307] Ö + S 18– HDRS17 ≥15 22 MOK 150–300 6 MOK = PLA Newcastle Depression Scale:
    20 KLO 75–150  KLO = PLA Reaktiv depression
    18 PLA

Bakish, 1992 [23] Ö 18–65 HDRS17 ≥18 57 MOK 200–600 6 MOK > PLA
    57 AMI 50–150  AMI > PLA
    55 PLA

Nair, 1995 [388] Ö + S 60–90 HDRS17 ≥18 36 MOK 400 7 MOK = PLA HDRS17 <10:
    38 NOR 75  NOR = PLA NOR > PLA
    35 PLA

Baumhackl, 1989 [31] Ö + S 20–97 HDRS17 ≥21 181 MOK 300–600 4 MOK = IMI
    179 IMI 33,3–200

Casacchia, 1989 [79] Ö + S 27–75 HDRS24 ≥20 20 MOK 150–300 4 MOK = IMI  Även dystymi
    20 IMI 75–150

 Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Tabell 15 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Van, 1989 [554] Ö + S 18–70 HDRS21 ≥21 6 MOK 450–750 4 MOK ≈ IMI Ingen statistisk beräkning
    6 IMI 150–200

Rimón, 1993 [474] Ö 21–65 HDRS21 ≥17 58 MOK 75–525 4 MOK = IMI
    61 IMI 25–175

Pancheri, 1994 [410] Ö 60–85 HDRS21 ≥18 15 MOK 200–600 60 dagar MOK = IMI Även dystymi, cyklotymi,
    15 IMI 20–100   och anpassningsstörning

Larsen, 1984 [308] Ö 18– HDRS17 ≥15 19 MOK 300 6 MOK = KLO Även kronisk och atypisk
    19 KLO 150   depr. Endog depr exkl

Funke, 1990 [199] Inget angivet Inget angivet HDRS24 ≥21 15 MOK (x=346) 4 MOK = KLO Diagnossystem?
     KLO (x=183)   ”Endogenous depression”

DUAG, 1993 [124] S 19–70 HDRS17 ≥18 51 MOK 400 6 MOK < KLO Newcastle Depression Scale
    56 KLO 150

Lecrubier, 1995 [314] Ö 18–65 HDRS17 ≥17 90 MOK 300–600 6 MOK = KLO ± dystymi. Melankoli exkl
    78 KLO 75–150

Koczkas, 1989 [287] Ö + S 19–69 HDRS17 ≥15 32 MOK 300 6 MOK = KLO
    30 KLO 150

Kragh-Sørensen, AP 19–69 HDRS17 11–15 23 MOK 400 6 MOK = KLO Newcastle Depression Scale
1995 [291]     21 KLO 150
   HDRS17 ≥16 48 MOK 400  MOK = KLO
    48 KLO 150

Cattiez, 1990 [83] Ö 24–76 Ingen nedre 32 MOK 300–600 6 MOK = KLO Diagnossystem? ”Endog
   gräns 31 KLO 75–150   depr + dysthymic disord +
        other depressions”

Civeira, 1990 [89] Ö + S Inget angivet HDRS24 ≥20 33 MOK 150– 4  MOK = KLO Diagnossystem? ”Various
  (medel = 48)  31 KLO 75–   forms of depression”

Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges Tabellen fortsätter på nästa sida. 
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Tabell 15 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Van, 1989 [554] Ö + S 18–70 HDRS21 ≥21 6 MOK 450–750 4 MOK ≈ IMI Ingen statistisk beräkning
    6 IMI 150–200

Rimón, 1993 [474] Ö 21–65 HDRS21 ≥17 58 MOK 75–525 4 MOK = IMI
    61 IMI 25–175

Pancheri, 1994 [410] Ö 60–85 HDRS21 ≥18 15 MOK 200–600 60 dagar MOK = IMI Även dystymi, cyklotymi,
    15 IMI 20–100   och anpassningsstörning

Larsen, 1984 [308] Ö 18– HDRS17 ≥15 19 MOK 300 6 MOK = KLO Även kronisk och atypisk
    19 KLO 150   depr. Endog depr exkl

Funke, 1990 [199] Inget angivet Inget angivet HDRS24 ≥21 15 MOK (x=346) 4 MOK = KLO Diagnossystem?
     KLO (x=183)   ”Endogenous depression”

DUAG, 1993 [124] S 19–70 HDRS17 ≥18 51 MOK 400 6 MOK < KLO Newcastle Depression Scale
    56 KLO 150

Lecrubier, 1995 [314] Ö 18–65 HDRS17 ≥17 90 MOK 300–600 6 MOK = KLO ± dystymi. Melankoli exkl
    78 KLO 75–150

Koczkas, 1989 [287] Ö + S 19–69 HDRS17 ≥15 32 MOK 300 6 MOK = KLO
    30 KLO 150

Kragh-Sørensen, AP 19–69 HDRS17 11–15 23 MOK 400 6 MOK = KLO Newcastle Depression Scale
1995 [291]     21 KLO 150
   HDRS17 ≥16 48 MOK 400  MOK = KLO
    48 KLO 150

Cattiez, 1990 [83] Ö 24–76 Ingen nedre 32 MOK 300–600 6 MOK = KLO Diagnossystem? ”Endog
   gräns 31 KLO 75–150   depr + dysthymic disord +
        other depressions”

Civeira, 1990 [89] Ö + S Inget angivet HDRS24 ≥20 33 MOK 150– 4  MOK = KLO Diagnossystem? ”Various
  (medel = 48)  31 KLO 75–   forms of depression”

Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges Tabellen fortsätter på nästa sida. 
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Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Guelfi, 1992 [225] S 18–65 MADRS ≥25 62 MOK 300–600 6 MOK = KLO
    67 KLO 100–200

Larsen, 1991 [306] Ö 18– HDRS17 ≥15 59 MOK 300–400 6 MOK = KLO HDRS <9: MOK < KLO
    57 KLO 150–200  MOK = ISO Även dystymi, atypisk
    51 ISO 30–40   depression och anpassnings-
        störning

Van Moffaert, 1989 [556] S 18–60 Inget angivet 13 MOK–600 6 (4) MOK = AMI ”Endogenous depression”
   (HDRS) 14 AMI–210

Van Moffaert, 1989 [556] Ö 18–60 Inget angivet 8 MOK–600 6 (4) MOK = AMI ”Neurotic depression”
   (HDRS) 9 AMI–150

Newburn, 1990 [390] Ö + S 20–64 HDRS? ≥17 26 MOK 200–400 6 MOK = AMI
    23 AMI–150

Evans, 1992 [158] Ö + S 18–65 HDRS17 ≥17 24 MOK 300–400 4 MOK = AMI
    24 AMI 125–150

Laux, 1989 [311] S Inget angivet HDRS21 ≥20 20 MOK 300–450 4 MOK = MAP
  (medel = 48)  20 MAP 150–225

Realini, 1989 [449] Ö 18–70 Inget angivet 6 MOK 300–450 4 MOK ≠ MAP Ingen statistisk beräkning
   (HDRS) 11 MAP 100–150

Van, 1989 [554] Ö 18–70 HDRS21 ≥17 12 MOK 300–450 4 MOK ≈ MAP Ingen statistisk beräkning
    12 MAP 100–150

Burner, 1990 [73] Ö Inget angivet HDRS21 ≥18 30 MOK–450 4 MOK = MAP
    31 MAP–150

De Vanna, 1990 [128] S 60– HDRS24 ≥20 Tot 39 MOK 150–300 6 MOK = MAP ICD-9. ”Endogenous or
     MAP 75–150   neurotic depression”

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Tabell 15 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Guelfi, 1992 [225] S 18–65 MADRS ≥25 62 MOK 300–600 6 MOK = KLO
    67 KLO 100–200

Larsen, 1991 [306] Ö 18– HDRS17 ≥15 59 MOK 300–400 6 MOK = KLO HDRS <9: MOK < KLO
    57 KLO 150–200  MOK = ISO Även dystymi, atypisk
    51 ISO 30–40   depression och anpassnings-
        störning

Van Moffaert, 1989 [556] S 18–60 Inget angivet 13 MOK–600 6 (4) MOK = AMI ”Endogenous depression”
   (HDRS) 14 AMI–210

Van Moffaert, 1989 [556] Ö 18–60 Inget angivet 8 MOK–600 6 (4) MOK = AMI ”Neurotic depression”
   (HDRS) 9 AMI–150

Newburn, 1990 [390] Ö + S 20–64 HDRS? ≥17 26 MOK 200–400 6 MOK = AMI
    23 AMI–150

Evans, 1992 [158] Ö + S 18–65 HDRS17 ≥17 24 MOK 300–400 4 MOK = AMI
    24 AMI 125–150

Laux, 1989 [311] S Inget angivet HDRS21 ≥20 20 MOK 300–450 4 MOK = MAP
  (medel = 48)  20 MAP 150–225

Realini, 1989 [449] Ö 18–70 Inget angivet 6 MOK 300–450 4 MOK ≠ MAP Ingen statistisk beräkning
   (HDRS) 11 MAP 100–150

Van, 1989 [554] Ö 18–70 HDRS21 ≥17 12 MOK 300–450 4 MOK ≈ MAP Ingen statistisk beräkning
    12 MAP 100–150

Burner, 1990 [73] Ö Inget angivet HDRS21 ≥18 30 MOK–450 4 MOK = MAP
    31 MAP–150

De Vanna, 1990 [128] S 60– HDRS24 ≥20 Tot 39 MOK 150–300 6 MOK = MAP ICD-9. ”Endogenous or
     MAP 75–150   neurotic depression”

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Gachoud, 1994 [200] AP 18– HDRS? ≥17 66 MOK 300–400 4 MOK = MAP
    64 MAP 75–100

Steinmeyer, 1993 [521] Ö 18–65 HDRS17 ≥17 57 MOK 300–600 6 MOK = MAP
    58 MAP 75–150

Vaz-Serra, 1994 [559] Inget angivet Inget angivet Inget angivet 40 MOK 300 6 MOK > MAP Även dystymi, atypisk
  (medel = 44) (HDRS) 40 MAP 75   depression och
        anpassningsstörning

Williams, 1993 [574] Ö + S 19– HDRS21 ≥17 62 MOK 300–600 6 MOK = FLU
    60 FLU 20–40

Geerts, 1994 [206] Ö + S 18–70 HDRS17 ≥17 24 MOK 300–600 6 MOK = FLU
    25 FLU 20–40

Lönnqvist, 1994 [329] Ö + S 18– HDRS17 ≥16 102 MOK 300–450 6 MOK = FLU Även ospecificerad
    107 FLU 20–40   depression, dystymi, 
        anpassningsstörning

Gattaz, 1995 [205] S 18–65 HDRS17 ≥18 36 MOK 300–600 4 MOK = FLU
    34 FLU 20–40

Reynaert, 1995 [453] Ö + S 17–78 HDRS17 ≥16 50 MOK 300–600 6 MOK = FLU
    48 FLU 20–40

Duarte, 1996 [145] Ö 18–65 HDRS17 ≥16 21 MOK 300 6 MOK = FLU Dystymi med samtidig
    21 FLU 20   egentlig depression

Lapierre, 1997 [305] Ö 18–64 HDRS17 ≥18 66 MOK 300–600 6 MOK = FLU
    62 FLU 20–40

Ramaekers, 1997 [442] Ö 18–65 HDRS17 ≥17 22 MOK 300–600 6 MOK = MOK
    19 FLU 20–40

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Tabell 15 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Gachoud, 1994 [200] AP 18– HDRS? ≥17 66 MOK 300–400 4 MOK = MAP
    64 MAP 75–100

Steinmeyer, 1993 [521] Ö 18–65 HDRS17 ≥17 57 MOK 300–600 6 MOK = MAP
    58 MAP 75–150

Vaz-Serra, 1994 [559] Inget angivet Inget angivet Inget angivet 40 MOK 300 6 MOK > MAP Även dystymi, atypisk
  (medel = 44) (HDRS) 40 MAP 75   depression och
        anpassningsstörning

Williams, 1993 [574] Ö + S 19– HDRS21 ≥17 62 MOK 300–600 6 MOK = FLU
    60 FLU 20–40

Geerts, 1994 [206] Ö + S 18–70 HDRS17 ≥17 24 MOK 300–600 6 MOK = FLU
    25 FLU 20–40

Lönnqvist, 1994 [329] Ö + S 18– HDRS17 ≥16 102 MOK 300–450 6 MOK = FLU Även ospecificerad
    107 FLU 20–40   depression, dystymi, 
        anpassningsstörning

Gattaz, 1995 [205] S 18–65 HDRS17 ≥18 36 MOK 300–600 4 MOK = FLU
    34 FLU 20–40

Reynaert, 1995 [453] Ö + S 17–78 HDRS17 ≥16 50 MOK 300–600 6 MOK = FLU
    48 FLU 20–40

Duarte, 1996 [145] Ö 18–65 HDRS17 ≥16 21 MOK 300 6 MOK = FLU Dystymi med samtidig
    21 FLU 20   egentlig depression

Lapierre, 1997 [305] Ö 18–64 HDRS17 ≥18 66 MOK 300–600 6 MOK = FLU
    62 FLU 20–40

Ramaekers, 1997 [442] Ö 18–65 HDRS17 ≥17 22 MOK 300–600 6 MOK = MOK
    19 FLU 20–40

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Tabell 15 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Orsel Donbak,  Ö + S 18–65 Inget angivet 27 MOK 300–600 13 MOK = SER
1996 [403]   (HDRS) 28 SER 50–200

Barrelet, 1991 [28] Ö + S Inget angivet HDRS17 ≥17 31 MOK 300–450 4 MOK = FLUV
  (medel = 54)  30 FLUV 100–200

Bougerol, 1992 [57] Ö + S 18– HDRS17 ≥17 65 MOK 300–450 4–6 MOK = FLUV
    61 FLUV 100–200

Bocksberger,  S 66– MADRS ≥20 20 MOK 300–450 4 MOK > FLUV
1993 [50]    20 FLUV 100–200

De Vanna, 1990 [128] Ö 60–80 HDRS21 ≥16 Tot 80 MOK 300–500 4 MOK = MIA
     MIA 75–125

Tiller, 1990 [534] Ö + S 60– HDRS? ≥17 13 MOK 150–600 8 MOK = MIA Sekvensanalytisk studie
    13 MIA 30–90

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien
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Tabell 15 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Orsel Donbak,  Ö + S 18–65 Inget angivet 27 MOK 300–600 13 MOK = SER
1996 [403]   (HDRS) 28 SER 50–200

Barrelet, 1991 [28] Ö + S Inget angivet HDRS17 ≥17 31 MOK 300–450 4 MOK = FLUV
  (medel = 54)  30 FLUV 100–200

Bougerol, 1992 [57] Ö + S 18– HDRS17 ≥17 65 MOK 300–450 4–6 MOK = FLUV
    61 FLUV 100–200

Bocksberger,  S 66– MADRS ≥20 20 MOK 300–450 4 MOK > FLUV
1993 [50]    20 FLUV 100–200

De Vanna, 1990 [128] Ö 60–80 HDRS21 ≥16 Tot 80 MOK 300–500 4 MOK = MIA
     MIA 75–125

Tiller, 1990 [534] Ö + S 60– HDRS? ≥17 13 MOK 150–600 8 MOK = MIA Sekvensanalytisk studie
    13 MIA 30–90

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien
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Tabell 16 Publicerade randomiserade kontrollerade studier av mianserin.

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Magnus, 1979 [335] Ö 18–60 HDRS? ≥20 30 MIA 10 x 3 6 MIA = PLA Diagnossystem?
    30 MIA 30 tn  MIA > PLA ”Depressive illness and...
    30 PLA   required treatment with
        ADs”

Smith, 1978 [510] S Inget angivet Inget angivet 21 MIA 30 2 (!) MIA > PLA ICD-9 (version?): 296,2
  (medel = 56) (Egen skala + BDI) 18 PLA   Endast kvinnor

McGrath, 1985 [351] Ö 18–65 HDRS21 <19 Tot 113 MIA 30–150 6 MIA > PLA RDC: ”Depressive –
     PLA   disorder” av olika typ

Murphy, 1976 [382] AP 18–70 Inget angivet 35 MIA 40 6 MIA > PLA Diagnossystem?
   (Egen skala) 34 IMI 100  IMI > PLA ”Primary diagnosis of
    33 PLA  MIA = IMI depression”

Perry, 1978 [421] S 18–70 HDRS? ≥20 18 MIA 60 3 MIA = PLA Diagnossystem?
    14 IMI 150  IMI = PLA ”Psychotic depression +
    19 PLA  MIA = IMI depressive neurosis”

Branconnier, 1981 [59] Inget angivet 60– HDRS17 ≥15 25 MIA–60 4 MIA > PLA Diagnossystem?
    25 AMI–150  AMI > PLA ”Non-psychotic primary
    25 PLA  MIA = AMI depressive disorder”

Carman, 1991 [77] Ö 18– HDRS17 ≥18 50 MIA 30–150 6 MIA > PLA
    50 AMI 60–300  AMI > PLA
    50 PLA

Wilcox, 1994 [573] Ö + SF 18– HDRS17 ≥18 47 MIA 30–150 6 MIA > PLA
    46 AMI 60–300  AMI > PLA
    46 PLA  MIA = AMI

Edwards, 1983 [151] Ö 18–66 HDRS17 ≥17 17 MIA 30–90 6 MIA = PLA Feighner: ”Primary
    16 MAP 75–225  MAP = PLA depressive illness”
    19 PLA  MIA = MAP

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien Tabellen fortsätter på nästa sida. 
Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges
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Tabell 16 Publicerade randomiserade kontrollerade studier av mianserin.

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Magnus, 1979 [335] Ö 18–60 HDRS? ≥20 30 MIA 10 x 3 6 MIA = PLA Diagnossystem?
    30 MIA 30 tn  MIA > PLA ”Depressive illness and...
    30 PLA   required treatment with
        ADs”

Smith, 1978 [510] S Inget angivet Inget angivet 21 MIA 30 2 (!) MIA > PLA ICD-9 (version?): 296,2
  (medel = 56) (Egen skala + BDI) 18 PLA   Endast kvinnor

McGrath, 1985 [351] Ö 18–65 HDRS21 <19 Tot 113 MIA 30–150 6 MIA > PLA RDC: ”Depressive –
     PLA   disorder” av olika typ

Murphy, 1976 [382] AP 18–70 Inget angivet 35 MIA 40 6 MIA > PLA Diagnossystem?
   (Egen skala) 34 IMI 100  IMI > PLA ”Primary diagnosis of
    33 PLA  MIA = IMI depression”

Perry, 1978 [421] S 18–70 HDRS? ≥20 18 MIA 60 3 MIA = PLA Diagnossystem?
    14 IMI 150  IMI = PLA ”Psychotic depression +
    19 PLA  MIA = IMI depressive neurosis”

Branconnier, 1981 [59] Inget angivet 60– HDRS17 ≥15 25 MIA–60 4 MIA > PLA Diagnossystem?
    25 AMI–150  AMI > PLA ”Non-psychotic primary
    25 PLA  MIA = AMI depressive disorder”

Carman, 1991 [77] Ö 18– HDRS17 ≥18 50 MIA 30–150 6 MIA > PLA
    50 AMI 60–300  AMI > PLA
    50 PLA

Wilcox, 1994 [573] Ö + SF 18– HDRS17 ≥18 47 MIA 30–150 6 MIA > PLA
    46 AMI 60–300  AMI > PLA
    46 PLA  MIA = AMI

Edwards, 1983 [151] Ö 18–66 HDRS17 ≥17 17 MIA 30–90 6 MIA = PLA Feighner: ”Primary
    16 MAP 75–225  MAP = PLA depressive illness”
    19 PLA  MIA = MAP

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien Tabellen fortsätter på nästa sida. 
Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges
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Tabell 16 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Murphy, 1975 [380] AP 18–70 Inget angivet 55 MIA 30–60 4 MIA = IMI Diagnossystem?
   (HDRS) 54 IMI 75–150   ”Depressive illness ±
        marked anxiety component”

Pichot, 1978 [428] S–Ö 18–65 >36 modif 30 MIA 60 4 MIA = IMI ”French system of
   HDRS 24 IMI 150   classification”

Vinar, 1981 [576] S 18–75 Inget angivet Tot 122  MIA (x=78) 3 MIA = IMI Diagnossystem?
   (egen skala)  IMI (x=161)   ”Endogenous depression”

Eklund, 1985 [153] S 60–80 HDRS? ≥17 25 MIA 20–60 4 MIR = IMI MRC criteria:
    25 IMI 50–150   ”depressive illness”

Montgomery, 1983 [372] S 27–76 HDRS17 ≥18 15 MIA 60 6 MIA = IMI Feighner: ”Primary
    15 IMI 150  MIA = NOM affective disorder”
    15 NOM 150  IMI > NOM

Blaha, 1980 [47] S 24–72 Inget angivet 29 MIA 30–80 3 MIA = KLO ICD (version?): 296,0 
   (HDRS) 33 KLO 75–200   (35 st), 296,2, 296,3, 296,8

De Buck, 1980 [125] Inget angivet 32–71 Inget angivet 17 MIA 30–60 4 MIA = KLO ICD (version?): 296,0, 
   (HDRS) 15 KLO 75–150   296,2, 298,0, 300,4

Pinder, 1980 [429] Ö 21–70 Inget angivet 35 MIA 30–60 4 MIA = KLO ICD (version?): 296,0,
   (HDRS) 38 KLO 75–150   296,2, 296,8, 296,9,
        298,0, 300,4

Pinder, 1980 [429] S 17–72 Inget angivet 36 MIA 30–60 4 MIA = KLO Se föregående studie
   (HDRS) 36 KLO 75–150

Levin, 1982 [321] Ö + S 19–70 HDRS17 ≥20 20 MIA 30–60 5 MIA = KLO ICD (version?): 296,2
    22 KLO 75–150

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien Tabellen fortsätter på nästa sida. 
Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges
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Tabell 16 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Murphy, 1975 [380] AP 18–70 Inget angivet 55 MIA 30–60 4 MIA = IMI Diagnossystem?
   (HDRS) 54 IMI 75–150   ”Depressive illness ±
        marked anxiety component”

Pichot, 1978 [428] S–Ö 18–65 >36 modif 30 MIA 60 4 MIA = IMI ”French system of
   HDRS 24 IMI 150   classification”

Vinar, 1981 [576] S 18–75 Inget angivet Tot 122  MIA (x=78) 3 MIA = IMI Diagnossystem?
   (egen skala)  IMI (x=161)   ”Endogenous depression”

Eklund, 1985 [153] S 60–80 HDRS? ≥17 25 MIA 20–60 4 MIR = IMI MRC criteria:
    25 IMI 50–150   ”depressive illness”

Montgomery, 1983 [372] S 27–76 HDRS17 ≥18 15 MIA 60 6 MIA = IMI Feighner: ”Primary
    15 IMI 150  MIA = NOM affective disorder”
    15 NOM 150  IMI > NOM

Blaha, 1980 [47] S 24–72 Inget angivet 29 MIA 30–80 3 MIA = KLO ICD (version?): 296,0 
   (HDRS) 33 KLO 75–200   (35 st), 296,2, 296,3, 296,8

De Buck, 1980 [125] Inget angivet 32–71 Inget angivet 17 MIA 30–60 4 MIA = KLO ICD (version?): 296,0, 
   (HDRS) 15 KLO 75–150   296,2, 298,0, 300,4

Pinder, 1980 [429] Ö 21–70 Inget angivet 35 MIA 30–60 4 MIA = KLO ICD (version?): 296,0,
   (HDRS) 38 KLO 75–150   296,2, 296,8, 296,9,
        298,0, 300,4

Pinder, 1980 [429] S 17–72 Inget angivet 36 MIA 30–60 4 MIA = KLO Se föregående studie
   (HDRS) 36 KLO 75–150

Levin, 1982 [321] Ö + S 19–70 HDRS17 ≥20 20 MIA 30–60 5 MIA = KLO ICD (version?): 296,2
    22 KLO 75–150

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien Tabellen fortsätter på nästa sida. 
Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges
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Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Rapisarda, 1982 [446] Ö + S 18–60 Inget angivet Tot 60 MIA 60 4 MIA = KLO Diagnossystem? ”Endog,
   (HDRS)  KLO 75   reactive and neurotic depr”

Dunbar, 1985 [148] Ö 25–57 Inget angivet 31 MIA 30–60 3–4 MIA = KLO ICD (version?) ”Neurotic
   (HDRS) 31 KLO 75–150   disorder associated with
        symptoms of depression”

Itil, 1972 [254] Ö 17–77 Inget angivet 13 MIA 75 3 MIA = AMI Diagnossystem?
   (global + egen 12 AMI 200   ”Endogenous + neurotic
   skala)     depression”

Wheatley, 1975 [570] AP 18–65 Inget angivet 39 MIA 30–60 4 MIA = AMI Diagnossystem?
   (HDRS) 40 AMI 75–150   ”Primary diagnosis of
        depression”

Coppen, 1976 [109] S Inget angivet HDRS16 ≥16 17 MIA 60 6 MIA = AMI Newcastle Rating Scale:
  (medel = 56)  22 AMI 150   ”Endogenous + reactive”

Jaskari, 1977 [257] S 17–64 Inget angivet 57 MIA 60–90 3 MIA = AMI Diagnossystem?
   (HDRS) 51 AMI 150–225   ”Depression of neurotic or
        psychotic type”

Murphy, 1978 [381] Ö 18–70 Inget angivet 55 MIA 30–60 4 MIA = AMI Diagnossystem? ”Primary
   (modif HDRS) 51 AMI 75–150   diagnosis of depression”

Daly, 1979 [120] S 18–65 Inget angivet 35 MIA 30–80 3 MIA = AMI Diagnossystem?
   (HDRS) 36 AMI 75–200   ”Endogenous + reactive
        depression”

Kretschmar, 1980 [293] S 59–86 Inget angivet 20 MIA (m=50) 3 MIA = AMI Diagnossystem?
   (HDRS) 17 AMI (m=125)   ”Endogenous depression”

Mendlewicz, 1982 [359] S 29–68 Inget angivet 10 MIA 60 2 (!) MIA = AMI Feighner: ”Primary
   (HDRS) 10 AMI 150   affective disorder”

Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges Tabellen fortsätter på nästa sida. 
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Tabell 16 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Rapisarda, 1982 [446] Ö + S 18–60 Inget angivet Tot 60 MIA 60 4 MIA = KLO Diagnossystem? ”Endog,
   (HDRS)  KLO 75   reactive and neurotic depr”

Dunbar, 1985 [148] Ö 25–57 Inget angivet 31 MIA 30–60 3–4 MIA = KLO ICD (version?) ”Neurotic
   (HDRS) 31 KLO 75–150   disorder associated with
        symptoms of depression”

Itil, 1972 [254] Ö 17–77 Inget angivet 13 MIA 75 3 MIA = AMI Diagnossystem?
   (global + egen 12 AMI 200   ”Endogenous + neurotic
   skala)     depression”

Wheatley, 1975 [570] AP 18–65 Inget angivet 39 MIA 30–60 4 MIA = AMI Diagnossystem?
   (HDRS) 40 AMI 75–150   ”Primary diagnosis of
        depression”

Coppen, 1976 [109] S Inget angivet HDRS16 ≥16 17 MIA 60 6 MIA = AMI Newcastle Rating Scale:
  (medel = 56)  22 AMI 150   ”Endogenous + reactive”

Jaskari, 1977 [257] S 17–64 Inget angivet 57 MIA 60–90 3 MIA = AMI Diagnossystem?
   (HDRS) 51 AMI 150–225   ”Depression of neurotic or
        psychotic type”

Murphy, 1978 [381] Ö 18–70 Inget angivet 55 MIA 30–60 4 MIA = AMI Diagnossystem? ”Primary
   (modif HDRS) 51 AMI 75–150   diagnosis of depression”

Daly, 1979 [120] S 18–65 Inget angivet 35 MIA 30–80 3 MIA = AMI Diagnossystem?
   (HDRS) 36 AMI 75–200   ”Endogenous + reactive
        depression”

Kretschmar, 1980 [293] S 59–86 Inget angivet 20 MIA (m=50) 3 MIA = AMI Diagnossystem?
   (HDRS) 17 AMI (m=125)   ”Endogenous depression”

Mendlewicz, 1982 [359] S 29–68 Inget angivet 10 MIA 60 2 (!) MIA = AMI Feighner: ”Primary
   (HDRS) 10 AMI 150   affective disorder”

Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges Tabellen fortsätter på nästa sida. 
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Tabell 16 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Feighner, 1983 [185] Ö Inget angivet HDRS21 ≥19 37 MIA 30–150 6 MIA = AMI RDC: ”Major depressive
  (medel = 41)  39 AMI 60–300   disorder”

Guy, 1983 [227] S 18–65 HDRS21 ≥19 21 MIA 30–150 6 MIA = AMI RDC: ”Major, minor and
    19 AMI 60–300   intermittent depression”

Godwin Rabkin,  Ö + S 18–65 HDRS21 ≥19 Tot 49 MIA 30–150  6 MIA = AMI RDC: ”Major depressive
1984 [216]     AMI 60–300   disorder”

Möller, 1995 [386] S 18–65 HDRS 21≥18 26 MIA 90 4 MIA = AMI
    25 AMI 150

Altamura, 1989 [9] S 60–83 HDRS 21≥18 33 MIA 60 5 MIA = AMI
    37 AMI 75  MIA = TRA
    36 TRA 150  AMI = TRA

Waite, 1986 [549] S 66– HDRS ?≥16 13 MIA≈50 6 MIA = AMI Feighner: ”Primary
    17 AMI≈125  MIA = DOT depression”
    15 DOT≈125  AMI = DOT Fri dosering

Hoc, 1982 [242] Ö 26–70 HDRS17 ≥15 43 MIA 30–60 6 MIA = NOR ICD (version?) ”Psychotic
    43 NOR 75–150   + neurotic depression”

Khan, 1980 [278] Ö 18–65 HDRS17 ≥15 30 MIA 30–60 5 MIA = MAP Diagnossystem? ”Primary
    30 MAP 75–150   depressive psychosis”

Indago, 1984 [253] Ö + S 21–70 Inget angivet 35 MIA 30–60 4 MIA = MAP RDC: ”Endogenous +
   (HDRS) 32 MAP 75–150   reactive depression”

Palha, 1985 [408] S 17–73 HDRS17 ≥20 Tot 60 MIA 30–60 4 MIA = MAP Diagnossystem? ”Primary
     MAP 75–150   depressive illness”

Möller, 1991 [387] Ö 18–65 HDRS? ≥16 145 MIA 30–90 4 MIA = MAP
    151 MAP 50–150

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien Tabellen fortsätter på nästa sida. 
Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges
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Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Feighner, 1983 [185] Ö Inget angivet HDRS21 ≥19 37 MIA 30–150 6 MIA = AMI RDC: ”Major depressive
  (medel = 41)  39 AMI 60–300   disorder”

Guy, 1983 [227] S 18–65 HDRS21 ≥19 21 MIA 30–150 6 MIA = AMI RDC: ”Major, minor and
    19 AMI 60–300   intermittent depression”

Godwin Rabkin,  Ö + S 18–65 HDRS21 ≥19 Tot 49 MIA 30–150  6 MIA = AMI RDC: ”Major depressive
1984 [216]     AMI 60–300   disorder”

Möller, 1995 [386] S 18–65 HDRS 21≥18 26 MIA 90 4 MIA = AMI
    25 AMI 150

Altamura, 1989 [9] S 60–83 HDRS 21≥18 33 MIA 60 5 MIA = AMI
    37 AMI 75  MIA = TRA
    36 TRA 150  AMI = TRA

Waite, 1986 [549] S 66– HDRS ?≥16 13 MIA≈50 6 MIA = AMI Feighner: ”Primary
    17 AMI≈125  MIA = DOT depression”
    15 DOT≈125  AMI = DOT Fri dosering

Hoc, 1982 [242] Ö 26–70 HDRS17 ≥15 43 MIA 30–60 6 MIA = NOR ICD (version?) ”Psychotic
    43 NOR 75–150   + neurotic depression”

Khan, 1980 [278] Ö 18–65 HDRS17 ≥15 30 MIA 30–60 5 MIA = MAP Diagnossystem? ”Primary
    30 MAP 75–150   depressive psychosis”

Indago, 1984 [253] Ö + S 21–70 Inget angivet 35 MIA 30–60 4 MIA = MAP RDC: ”Endogenous +
   (HDRS) 32 MAP 75–150   reactive depression”

Palha, 1985 [408] S 17–73 HDRS17 ≥20 Tot 60 MIA 30–60 4 MIA = MAP Diagnossystem? ”Primary
     MAP 75–150   depressive illness”

Möller, 1991 [387] Ö 18–65 HDRS? ≥16 145 MIA 30–90 4 MIA = MAP
    151 MAP 50–150

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien Tabellen fortsätter på nästa sida. 
Diagnossystem? = Äldre studier där kriterierna för depressionsdiagnos inte anges
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Tabell 16 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Siegfried, 1986 [500] S 65– HDRS21 ≤ 18 25 MIA 40 4 MIA = MAP
    22 MAP 100  MIA = NOM
    24 NOM 100  MAP = NOM

Besançon, 1993 [44] Ö 18–65 MADRS ≥25 Tot 75 MIA 60–90 8 MIA = FLU Även atypisk depression,
     FLU 20–40   dystymi och cyklotymi

La Pia, 1992 [300] Ö + S 60–80 HDRS21 ≥18 20 MIA 20 6 MIA = FLU Även dystymi och kronisk
    20 FLU 40   depression

De Wilde, 1985 [129] S 18–70 MADRS ≥25 29 MIA 60–120 6 MIA = CIT RDC: ”Endogenous depr or
    29 CIT 20–80   chronic dysthymic disorder”

Ahlfors, 1988 [5] S 18–70 Inget angivet 33 MIA 60–90 4 MIA = CIT (e) Newcastle Depression Scale:
   (MADRS) 32 CIT 40–60  MIA > CIT (ne) e = endogen
        ne = icke-endogen

Mertens, 1988 [362] S 18–80 HDRS21 ≥19 32 MIA 60 6 MIA = PAR
    38 PAR 30

Dorman, 1992 [144] S 65– HDRS17 ≥17 28 MIA 30–60 6 MIA = PAR HDRS ≥50%: PAR > MIA
    130 PAR 15–30

Daléry, 2001 [119] Ö + S 60– MADRS ≥25 55 MIA 30 6 MIA = PAR
    46  PAR 20

Phanjoo, 1991 [426] Ö + S 65– MADRS ≥30 25 MIA 40–80 6 MIA = FLUV
    25 FLUV 100–200

Perez, 1990 [420] Ö 18– MADRS ≥30 33 MIA 60–180 6 MIA = FLUV
    30 FLUV 100–300

Moon, 1991 [373] AP 18–70 MADRS ≥25 28 MIA 60–180 6 MIA = FLUV
    31 FLUV 100–300

 Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Siegfried, 1986 [500] S 65– HDRS21 ≤ 18 25 MIA 40 4 MIA = MAP
    22 MAP 100  MIA = NOM
    24 NOM 100  MAP = NOM

Besançon, 1993 [44] Ö 18–65 MADRS ≥25 Tot 75 MIA 60–90 8 MIA = FLU Även atypisk depression,
     FLU 20–40   dystymi och cyklotymi

La Pia, 1992 [300] Ö + S 60–80 HDRS21 ≥18 20 MIA 20 6 MIA = FLU Även dystymi och kronisk
    20 FLU 40   depression

De Wilde, 1985 [129] S 18–70 MADRS ≥25 29 MIA 60–120 6 MIA = CIT RDC: ”Endogenous depr or
    29 CIT 20–80   chronic dysthymic disorder”

Ahlfors, 1988 [5] S 18–70 Inget angivet 33 MIA 60–90 4 MIA = CIT (e) Newcastle Depression Scale:
   (MADRS) 32 CIT 40–60  MIA > CIT (ne) e = endogen
        ne = icke-endogen

Mertens, 1988 [362] S 18–80 HDRS21 ≥19 32 MIA 60 6 MIA = PAR
    38 PAR 30

Dorman, 1992 [144] S 65– HDRS17 ≥17 28 MIA 30–60 6 MIA = PAR HDRS ≥50%: PAR > MIA
    130 PAR 15–30

Daléry, 2001 [119] Ö + S 60– MADRS ≥25 55 MIA 30 6 MIA = PAR
    46  PAR 20

Phanjoo, 1991 [426] Ö + S 65– MADRS ≥30 25 MIA 40–80 6 MIA = FLUV
    25 FLUV 100–200

Perez, 1990 [420] Ö 18– MADRS ≥30 33 MIA 60–180 6 MIA = FLUV
    30 FLUV 100–300

Moon, 1991 [373] AP 18–70 MADRS ≥25 28 MIA 60–180 6 MIA = FLUV
    31 FLUV 100–300

 Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Tiller, 1990 [534] Ö + S 60– HDRS? ≥17 13 MIA 30–90 8 MIA = MOK Sekvensanalytisk studie
    13 MOK 150–600

De Vanna, 1990 [128] Ö 60–80 HDRS21 ≥16 Tot 40 MIA 75–125 4 MIA = MOK
     MOK 300–500

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien
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Tabell 16 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Tiller, 1990 [534] Ö + S 60– HDRS? ≥17 13 MIA 30–90 8 MIA = MOK Sekvensanalytisk studie
    13 MOK 150–600

De Vanna, 1990 [128] Ö 60–80 HDRS21 ≥16 Tot 40 MIA 75–125 4 MIA = MOK
     MOK 300–500

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien
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Tabell 17 Publicerade randomiserade kontrollerade studier av mirtazapin.

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Vartiainen, 1994 [557] S Inget angivet HDRS21 ≥18 59 MIR 15–50 6 MIR = PLA
  (medel = 46)  55 PLA

Claghorn, 1995 [96] Ö 18–65 HDRS17 ≥18 45 MIR 10–35 6 MIR > PLA
    45 PLA

Khan, 1995 [277] Ö + S 18–65 HDRS21 ≥18 27 MIR 10–60 5 MIR > PLA
    27 PLA

Smith, 1990 [513] Ö 18– HDRS17 ≥18 47 MIR 10–35 6 MIR > PLA
    47 AMI 80–280  AMI > PLA
    46 PLA  MIR = AMI

Bremner, 1995 [65] Ö 18– HDRS? ≥18 50 MIR 5–35 6 MIR > PLA
    50 AMI 40–280  AMI > PLA
    50 PLA  MIR = AMI

Halikas, 1995 [233] Ö 56– HDRS17 ≥18 49 MIR 5–35 6 MIR > PLA
    48 TRA 40–280  TRA = PLA
    49 PLA

Bruijn, 1996 [69] S 18–65 HDRS17 ≥18 54 MIR 40–100 5–6 MIR < IMI Plasmakoncentrations-
    53 IMI 37,5–450   styrd dosering för IMI

Richou, 1995 [455] S 18–75 HDRS21 ≥18 87  MIR 20–80 6 MIR = KLO
    87 KLO 50–200

Høyberg, 1996 [252] Ö + S 60–85 HDRS21 ≥18 56 MIR 15–45 6 MIR = AMI
    59 AMI 30–90

Mullin, 1996 [378a] Ö + S 20–65 HDRS21 ≥18 79 MIR 20–60 5 MIR = AMI
    77 AMI 75–225

Zivkov, 1995 [583] S 18–65 HDRS21 ≥20 113 MIR 20–60 6 MIR = AMI
    111 AMI 75–225

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien Tabellen fortsätter på nästa sida.



K A P I T E L  2  •  A N T I D E P R E S S I VA  L Ä K E M E D E L S  E F F E K T  
V I D  D E P R E S S I O N S B E H A N D L I N G I  A K U T FA S

409

Tabell 17 Publicerade randomiserade kontrollerade studier av mirtazapin.

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Vartiainen, 1994 [557] S Inget angivet HDRS21 ≥18 59 MIR 15–50 6 MIR = PLA
  (medel = 46)  55 PLA

Claghorn, 1995 [96] Ö 18–65 HDRS17 ≥18 45 MIR 10–35 6 MIR > PLA
    45 PLA

Khan, 1995 [277] Ö + S 18–65 HDRS21 ≥18 27 MIR 10–60 5 MIR > PLA
    27 PLA

Smith, 1990 [513] Ö 18– HDRS17 ≥18 47 MIR 10–35 6 MIR > PLA
    47 AMI 80–280  AMI > PLA
    46 PLA  MIR = AMI

Bremner, 1995 [65] Ö 18– HDRS? ≥18 50 MIR 5–35 6 MIR > PLA
    50 AMI 40–280  AMI > PLA
    50 PLA  MIR = AMI

Halikas, 1995 [233] Ö 56– HDRS17 ≥18 49 MIR 5–35 6 MIR > PLA
    48 TRA 40–280  TRA = PLA
    49 PLA

Bruijn, 1996 [69] S 18–65 HDRS17 ≥18 54 MIR 40–100 5–6 MIR < IMI Plasmakoncentrations-
    53 IMI 37,5–450   styrd dosering för IMI

Richou, 1995 [455] S 18–75 HDRS21 ≥18 87  MIR 20–80 6 MIR = KLO
    87 KLO 50–200

Høyberg, 1996 [252] Ö + S 60–85 HDRS21 ≥18 56 MIR 15–45 6 MIR = AMI
    59 AMI 30–90

Mullin, 1996 [378a] Ö + S 20–65 HDRS21 ≥18 79 MIR 20–60 5 MIR = AMI
    77 AMI 75–225

Zivkov, 1995 [583] S 18–65 HDRS21 ≥20 113 MIR 20–60 6 MIR = AMI
    111 AMI 75–225

HDRS? = När inte den använda versionens antal frågor är angivna i studien Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Wheatley, 1998 [571] Ö + S 18–65 HDRS17 ≥20 66 MIR 15–60 6 MIR ≥ FLU HDRS ≥50%: MIR > FLU
    8 FLU 20–40

Leinonen, 1999 [317] Ö + S 18–65 MADRS ≥22 136 MIR 15–60 8 MIR = CIT
    8 CIT 20–60

Benkert, 2000 [39] Ö + AP 18–70 HDRS17 ≥18 127 MIR 15–45 6 MIR = PAR
    8 PAR 20–40

Guelfi, 2001 [223] S 18–65 HDRS17 ≥25 78 MIR 15–60 8 MIR = VEN Alla pat: MDE + melankoli
    79 VEN 75–375   MADRS primär effektskala
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Tabell 17 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Wheatley, 1998 [571] Ö + S 18–65 HDRS17 ≥20 66 MIR 15–60 6 MIR ≥ FLU HDRS ≥50%: MIR > FLU
    8 FLU 20–40

Leinonen, 1999 [317] Ö + S 18–65 MADRS ≥22 136 MIR 15–60 8 MIR = CIT
    8 CIT 20–60

Benkert, 2000 [39] Ö + AP 18–70 HDRS17 ≥18 127 MIR 15–45 6 MIR = PAR
    8 PAR 20–40

Guelfi, 2001 [223] S 18–65 HDRS17 ≥25 78 MIR 15–60 8 MIR = VEN Alla pat: MDE + melankoli
    79 VEN 75–375   MADRS primär effektskala



B E H A N D L I N G AV  D E P R E S S I O N S S J U K D O M A R412

Tabell 18 Publicerade randomiserade kontrollerade studier av venlafaxin.

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Rudolph, 1998 [483] Ö + SF 18–65 HDRS21 ≥20 77 VEN 75 6 VEN > PLA  VEN 75 < VEN 300–375
    79 VEN 150–225  VEN > PLA
    75 VEN 300–375  VEN > PLA
    92 PLA

Mendels, 1993 [356] Ö 18–65 HDRS21 ≥20 78 VEN 25 6 VEN = PLA
    72 VEN 50–75  VEN > PLA
    72 VEN 150–200  VEN > PLA
    75 PLA

Khan, 1998 [276] Ö 18– HDRS21 ≥20 85 VEN 75 12 VEN > PLA
    90 VEN 150  VEN > PLA
    83 VEN 200  VEN > PLA
    95 PLA

Guelfi, 1995 [226a] S 18– MADRS ≥25 46 VEN 150–375 4 VEN > PLA
    47 PLA

Luthringer, 1996 [331] S 18– HDRS21 ≥20 12 VEN 150–225 4 VEN = PLA
    12 PLA

Cunningham, 1997 [117] Ö 18– HDRS21 ≥20 92 VENXR 75–150 12 VENXR > PLA XR = Extended release
    87 VENIR 75–150  VENIR > PLA IR = Immediate release
    99 PLA

Thase, 1997 [530] Ö 18– HDRS21 ≥20 91 VENXR 75–225 8 VENXR > PLA
    100 PLA

Schweizer, 1994 [490] Ö 18– HDRS21 ≥20 64 VEN 75–225 6 VEN > PLA
    71 IMI 75–225  IMI > PLA
    78 PLA  VEN ≥ IMI

Lecrubier, 1997 [313] AP 18–65 Inget angivet 78 VEN 75–150 13 VEN > PLA RDC: ”Major + minor +
   (MADRS) 75 IMI 75–150  IMI = PLA intermittent depression.”
    76 PLA   HDRS ≥50%: VEN > IMI

 Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Tabell 18 Publicerade randomiserade kontrollerade studier av venlafaxin.

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Rudolph, 1998 [483] Ö + SF 18–65 HDRS21 ≥20 77 VEN 75 6 VEN > PLA  VEN 75 < VEN 300–375
    79 VEN 150–225  VEN > PLA
    75 VEN 300–375  VEN > PLA
    92 PLA

Mendels, 1993 [356] Ö 18–65 HDRS21 ≥20 78 VEN 25 6 VEN = PLA
    72 VEN 50–75  VEN > PLA
    72 VEN 150–200  VEN > PLA
    75 PLA

Khan, 1998 [276] Ö 18– HDRS21 ≥20 85 VEN 75 12 VEN > PLA
    90 VEN 150  VEN > PLA
    83 VEN 200  VEN > PLA
    95 PLA

Guelfi, 1995 [226a] S 18– MADRS ≥25 46 VEN 150–375 4 VEN > PLA
    47 PLA

Luthringer, 1996 [331] S 18– HDRS21 ≥20 12 VEN 150–225 4 VEN = PLA
    12 PLA

Cunningham, 1997 [117] Ö 18– HDRS21 ≥20 92 VENXR 75–150 12 VENXR > PLA XR = Extended release
    87 VENIR 75–150  VENIR > PLA IR = Immediate release
    99 PLA

Thase, 1997 [530] Ö 18– HDRS21 ≥20 91 VENXR 75–225 8 VENXR > PLA
    100 PLA

Schweizer, 1994 [490] Ö 18– HDRS21 ≥20 64 VEN 75–225 6 VEN > PLA
    71 IMI 75–225  IMI > PLA
    78 PLA  VEN ≥ IMI

Lecrubier, 1997 [313] AP 18–65 Inget angivet 78 VEN 75–150 13 VEN > PLA RDC: ”Major + minor +
   (MADRS) 75 IMI 75–150  IMI = PLA intermittent depression.”
    76 PLA   HDRS ≥50%: VEN > IMI

 Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Tabell 18 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Rudolph, 1999 [484] Ö 18– HDRS21 ≥20 95 VENXR 75–225 8 VEN = PLA MADRS: VEN > PLA
    103 FLU 20–60  FLU = PLA HDRS ≤7: VEN > FLU
    97 PLA

Silverstone, 1999 [502] Ö 18– HDRS17 ≥20 122 VENXR 75–225 12 VENXR > PLA
    119 FLU 20–60  FLU > PLA
    118 PLA  VENXR = FLU

Cunningham, 1994 [118] Ö 18– HDRS21 ≥20 72 VEN 75–200 6 VEN > PLA
    77 TRA 150–400  TRA > PLA
    61 PLA

Shrivastava, 1994 [498] Ö 18– Inget angivet 258 VEN 75–225 60 d VEN = IMI CGI-S, CGI-I primära
   (CGI) 84 IMI 75–225   effektmått
        Långtidsstudie 1 år

Benkert, 1996 [38] S 18–70 MADRS ≥30 85 VEN 150–375 6 VEN = IMI
    82 IMI 200

Samuelian, 1998 [487] Ö 18– MADRS ≥24 52 VEN 50–150 6 VEN = KLO
    9 KLO 50–150

Smeraldi, 1998 [509] Ö + S 65– MADRS ≥24 55 VEN 37,5–150 6 VEN = KLO MMSE ≥23
    58 KLO 25–100  VEN > TRA
    57 TRA 5–300  KLO > TRA

Gentil, 2000 [208] Ö 18–55 HDRS21 ≥20 57 VEN 75–150 8 VEN = AMI Lång episodduration
    58 AMI 75–150

Clerc, 1994 [98] S 18– MADRS ≥25 33 VEN 200 6 VEN > FLU HDRS ≥50%: VEN = FLU
    34 FLU 40

Dierick, 1996 [140] Ö 18–83 HDRS21 ≥20 153 VEN 75–150 8 VEN = FLU
    161 FLU 20

 Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Tabell 18 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Rudolph, 1999 [484] Ö 18– HDRS21 ≥20 95 VENXR 75–225 8 VEN = PLA MADRS: VEN > PLA
    103 FLU 20–60  FLU = PLA HDRS ≤7: VEN > FLU
    97 PLA

Silverstone, 1999 [502] Ö 18– HDRS17 ≥20 122 VENXR 75–225 12 VENXR > PLA
    119 FLU 20–60  FLU > PLA
    118 PLA  VENXR = FLU

Cunningham, 1994 [118] Ö 18– HDRS21 ≥20 72 VEN 75–200 6 VEN > PLA
    77 TRA 150–400  TRA > PLA
    61 PLA

Shrivastava, 1994 [498] Ö 18– Inget angivet 258 VEN 75–225 60 d VEN = IMI CGI-S, CGI-I primära
   (CGI) 84 IMI 75–225   effektmått
        Långtidsstudie 1 år

Benkert, 1996 [38] S 18–70 MADRS ≥30 85 VEN 150–375 6 VEN = IMI
    82 IMI 200

Samuelian, 1998 [487] Ö 18– MADRS ≥24 52 VEN 50–150 6 VEN = KLO
    9 KLO 50–150

Smeraldi, 1998 [509] Ö + S 65– MADRS ≥24 55 VEN 37,5–150 6 VEN = KLO MMSE ≥23
    58 KLO 25–100  VEN > TRA
    57 TRA 5–300  KLO > TRA

Gentil, 2000 [208] Ö 18–55 HDRS21 ≥20 57 VEN 75–150 8 VEN = AMI Lång episodduration
    58 AMI 75–150

Clerc, 1994 [98] S 18– MADRS ≥25 33 VEN 200 6 VEN > FLU HDRS ≥50%: VEN = FLU
    34 FLU 40

Dierick, 1996 [140] Ö 18–83 HDRS21 ≥20 153 VEN 75–150 8 VEN = FLU
    161 FLU 20

 Tabellen fortsätter på nästa sida.
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Tabell 18 fortsättning

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Tylee, 1997 [542] AP 18– MADRS ≥19 171 VEN 75 12 VEN = FLU
    170 FLU 20

Costa e Silva , 1998 [113] Ö 18–60 HDRS21 ≥20 196 VEN 75–150 8 VEN = FLU
    8 FLU 20–40

Alves, 1999 [11] Ö 18–65 HDRS21 ≥20 40 VEN 75–150 12 VEN = FLU
    47 FLU 20–40

Tzanakaki, 2000 [543] Ö + S 18–64 MADRS ≥25 55 VEN 225 6 VEN = FLU MDD + melankoli.
    54 FLU 60   Andel pat med CGI
        improvement = 1:
        VEN > FLU

McPartlin, 1998 [352] AP 18– MADRS ≥19 183 VENXR 75 12 VEN = PAR
    178 PAR 20

Mehtonen, 2000 [354] Ö 18–65 HDRS21 ≥18 75 VEN 75–150 8 VEN = SER HDRS <10: VEN > SER
    61 SER 50–100

Zanardi, 2000 [581] S Inget angivet Inget angivet 14 VEN 300 6 VEN = FLUV ”Major depressive episode
  (medel = 51) (HDRS21) 14 FLUV 300   with psychotic features”

Guelfi, 2001 [223] S 18–65 HDRS17 ≥25 79 VEN 75–375 8 VEN = MIR Alla pat: MDE + melankoli
    78 MIR 15–60   MADRS primär effektskala
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Tabell 19 Publicerade randomiserade kontrollerade studier av reboxetin.

Författare, år Patient- Ålder Inklusions- Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer 
Referens status  poäng  (mg) (veckor)

Versiani, 2000 [566] S 18–65 HDRS21 ≥20 28 REB 10 6 REB > PLA
    28 PLA

Massana, 1998 [343] Ö + S Inget angivet HDRS21 ≥22 126 REB 8–10 8 REB > PLA
    127 FLU 20–40  FLU > PLA
    128 PLA  REB = FLU

Ban, 1998 [27] S 18–65 HDRS17 ≥16 84 REB 4–8 4 REB > PLA
    89 DES 100–200  DES > PLA
    85 PLA

Berzewski, 1997 [43] Ö + S 18–65 HDRS21 ≥22 130 REB 8–10 6 REB = IMI HDRS ≥50%: REB > IMI
    8 IMI 150–200

Katona, 1999 [265] Ö + S 66– HDRS21 ≥18 100 REB 4–6 8 REB = IMI
    102 IMI 50–100

Massana, 1999 [344] Ö + S 18–65 HDRS21 ≥22 79 REB 8–10 8 REB = FLU
    89 FLU 20–40
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Tabell 20 Vanliga biverkningar för de olika grupperna eller typerna av  
antidepressiva medel.

TCA1 SSRI2 Moklobemid Mianserin/ Venlafaxin Reboxetin 
   Mirtazapin

Muntorrhet Illamående Illamående Trötthet/dåsighet Illamående Muntorrhet

 Sexuella dysfunktioner

Förstoppning Huvudvärk Muntorrhet Ökad aptit/viktökning Ångest/nervositet Förstoppning

Ackomodationssvårigheter Diarré Sömnbesvär Yrsel Ökad svettning Ökad svettning

Ökad svettning Ångest/agitation Huvudvärk Illamående Huvudvärk Sömnbesvär

Yrsel Trötthet/dåsighet Yrsel Muntorrhet Muntorrhet Hjärtklappning

1 TCA = tricykliska antidepressiva (imipramin, klomipramin, trimipramin, amitriptylin och  
 nortriptylin) inklusive maprotilin 
2 SSRI = selektiva serotoninåterupptagshämmare (fluoxetin, citalopram, escitalopram,  
 paroxetin, sertralin och fluvoxamin)
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3. Behandling av terapiresistenta 
depressioner och psykotiska 
depressioner

Slutsatser
I förhållande till de stora problem som finns med terapiresistenta depres-
sioner är det vetenskapliga underlaget mycket bristfälligt. Förutom 
för elektrokonvulsiv terapi (ECT), som behandlas i ett annat kapitel i 
rapporten, är det endast för potentiering med litium som det finns ett 
rimligt vetenskapligt stöd (Evidensstyrka 2).

Cirka hälften av de patienter som behandlas får en kliniskt relevant för-
bättring. Den lämpliga doseringen förefaller vara den som ger plasma-
koncentrationer över 0,5 mmol/l. Behandlingstidens längd efter uppnådd 
förbättring är inte helt klarlagd, men enstaka välgjorda studier talar för 
att den ska vara densamma som för det antidepressiva läkemedlet som 
använts. Slutsatsens generaliserbarhet begränsas av att huvuddelen av 
studierna använt tricykliska antidepressiva medel, medan de få studierna 
med SSRI-preparat inte visat lika goda effekter. 

Ett visst stöd finns för tillägg av mianserin eller mirtazepin till SSRI-
preparat eller tricykliska antidepressiva medel när dessa först prövats 
utan effekt på depressionen (Evidensstyrka 2).

Frågan om risker med kombinationen genom interaktionsfenomen har 
inte klarlagts tillfredsställande, även om inga nya biverkningar rapporte-
rades i studierna.

Ett begränsat stöd finns för byte mellan preparat med skilda effek-
ter på noradrenalin och serotonin, men fler studier är angelägna 
(Evidensstyrka 3). 
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Den bäst dokumenterade behandlingen av psykotiska depressioner är 
ECT (Evidensstyrka 2). Äldre studier har visat bättre effekt av att kom-
binera tricykliska antidepressiva medel med neuroleptika än av att ge 
något av dessa preparat separat. 

Syfte
Avsikten med denna genomgång är att redovisa de kontrollerade 
behandlingsstudierna som gjorts med substanser som finns på den 
svenska läkemedelsmarknaden. Studier med andra preparat redovisas 
endast kortfattat.

Genomgången omfattar förutom behandling med terapiresistenta 
depressioner, även behandling av psykotiska depressioner samt infusions-
behandling och kombinationsbehandlingar av icke-resistenta depressio-
ner.

Bakgrund
Många patienter med depression förbättras inte av sin behandling eller 
får sådana biverkningar att behandlingen inte kan genomföras. I littera-
turen anges denna andel till mellan 20 och 40 procent. Variationen torde 
bero på patienturvalet, behandlingens intensitet och varaktighet, samt 
på om man endast redovisat terapiresistens eller också tagit med biverk-
ningskänsliga patienter [25,32,45,57]. Även den lägre siffran visar på 
problemets betydelse.

Sökstrategi
Medline har genomsökts från 1966 t o m juni 2003. Dessutom har 
”Cochrane Database of Systematic Reviews”, och ”The Cochrane 
Controlled Trials Register” granskats (2003 Issue 3). ”Refractory” och 
”resistant” har kombinerats med ”depression”, ”depressive disorder”, 
”antidepressive agents”, ”lithium”, ”thyroxine”, ”ECT”, ”antipsychotic 
agents”, ”anticonvulsive agents” samt med ”meta-analysis”, ”review”, 



K A P I T E L  3  •  B E H A N D L I N G AV  T E R A P I R E S I S T E N TA D E P R E S S I O N E R  
O C H P S Y KOT I S K A D E P R E S S I O N E R

465

”clinical trial” och ”randomized controlled trial”. Den ursprungliga 
sökningen genererade 3 400 studier. Av dessa var dock endast 65 kontrol-
lerade studier och 5 metaanalyser. Det är dessa som utgör underlaget för 
granskningen.

Metodproblem
1. Depressionstyp. I många studier anges inte om enbart unipolära 

depressioner ingått, eller om man även tagit med patienter med 
bipolär sjukdom. I denna genomgång har även studier med blan-
dade patientgrupper tagits med, men slutsatser från dessa har endast 
dragits när det varit möjligt att analysera behandlingsresultaten för 
vardera gruppen separat, eller det varit en så liten andel med bipolär 
sjukdom att resultaten inte kunnat påverkas. Studier som uteslutande 
omfattar depression hos patienter med bipolär sjukdom redovisas i 
Kapitel 2. Det är också ofta oklart om patienterna lidit av så kallad 
dubbel depression där den akuta depressionen är pålagrad en kronisk 
depressivitet.

2. Varaktighet och svårighetsgrad. Ofta anges inte hur länge den aktuella 
depressionsepisoden pågått. Två prognostiska faktorer som identi-
fierats är att behandlingseffekten är sämre, eller uppträder långsam-
mare, ju mer långvarig depressionen varit och ju djupare den är. 
Detta gäller redan vid första behandlingsförsöket.

3. Tidigare depressionshistoria. Det är relativt ovanligt att patientens tidi-
gare sjukhistoria anges, och än mindre vanligt är uppgifter om hur 
patienterna tidigare svarat på olika behandlingar.

4. Behandling före studien. I den mån denna specificeras är det ganska 
ovanligt att behandlingstid och följsamhet redovisas.

5. Definition av terapiresistens. Denna varierar mycket mellan olika stu-
dier. Flera operationaliserade graderinger har publicerats, men dessa 
har nästan inte använts i de identifierade studierna.
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6. Behandlingseffekt. Olika mått används, men vanligast är en minst 
50-procentig reduktion på ett symtomskattningsinstrument. Oftast 
används Hamilton-skalan, men ibland anges inte vilken av de flera 
varianterna som använts. I några studier redovisas också andelen som 
blivit symtomfria.

7. Behandlingstidens längd. Denna är oftast 3–4 veckor, men vissa poten-
tieringsstudier har bara varat några dygn.

8. Uppföljning. Det är ovanligt att patienterna följs upp efter det att den 
kontrollerade studien avslutats. Många har då fortfarande depres-
sionssymtom och man vet inte om förbättringen sedan fortsätter. 
Inte heller får man någon uppfattning om hur länge behandlingen 
bör fortsätta.

9. Studiedesign. Med enstaka undantag är studierna små och metodolo-
giskt otillfredsställande. Risken för publikationsbias med åtföljande 
överskattning av behandlingseffekter är betydande. 

Behandlingsalternativ vid terapiresistent  
depression

Litiumpotentiering

Litium givet ensamt har en svag antidepressiv effekt vid unipolär depres-
sion.

Utifrån en teori om signalämnet serotonins centrala roll i depressions-
sjukdomen testades i början av 1980-talet tillägg av litium, som för-
stärker serotonineffekterna, till pågående antidepressiv behandling. 
De första, öppna studierna redovisade uttalade effekter redan efter något 
dygn.

Totalt har 12 placebokontrollerade studier påträffats, varav 2 inte är ran-
domiserade. Två uteslöts pga att de bara pågick i 2 dygn [10,16], men de 
övriga 10 sammanfattas i Tabell 1.
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Två metaanalyser har publicerats som båda visade en signifikant behand-
lingseffekt [4,6].

I en systematisk genomgång [67], där studier som även omfattade 
patienter med bipolära syndrom uteslöts, inkluderades endast 2 av ovan-
stående studier [28,77]. Man fann därför en obetydlig effekt av litium-
potentiering. 

I en nyare studie undersöktes om fortsatt litiumpotentiering, sedan 
patienterna svarat akut på litium, skyddade mot återfall [5]. Dessa 
patienter hade en unipolär depression, och hade resultatlöst prövat tre 
olika behandlingar, innan de behandlades öppet med litium under 
6 veckor. Av 75 patienter blev 41 (55 procent) återställda på mellan 6 och 
10 veckor (patienter som förbättrats efter 6 veckor fortsatte 2–4 veckor 
med litium).

Studien omfattade 30 av dessa 41 patienter som randomiserades till 
4 månaders fortsatt behandling med ett antidepressivt läkemedel och 
litium eller placebo. I gruppen som fortsatte med litium sågs inga åter-
fall, medan 7 av 15 i placebogruppen återinsjuknade.

Med anledning av att ett omedelbart avbrott i litiumbehandlingen ökar 
risken för snara återfall trappades litium ut under 1 vecka. Detta är i 
kortaste laget, men återfallen inträffade efter i medeltal 4 veckors place-
bobehandling.

I en öppen uppföljning efter 1 år fann man att åtskilliga av de patienter 
som slutat med litium efter studien återföll [12]. Författarna drog slut-
satsen att litiumpotentieringen borde fortsätta under 1 år.

Endast en placebokontrollerad studie har förutom litium också inklude-
rat en aktiv jämförelsebehandling [28]. I denna hade potentiering med 
tyreoideahormon likvärdig effekt med litium.

I en studie jämförde man doshöjning av fluoxetin, tillägg av desipra-
min till en oförändrad litiumdos, samt litiumtillägg till en oförändrad 
fluoxetindos [20]. Patienterna hade behandlats i 8 veckor med 20 mg 



B E H A N D L I N G AV  D E P R E S S I O N S S J U K D O M A R468

fluoxetin med ingen eller svag effekt. Man fann att litium föreföll 
effektivt i första hand vid fullständig fluoxetinresistens, medan dos-
höjning fungerade bättre för de som redan svarat något på fluoxetin. 
Skillnaderna var dock inte signifikanta.

Samma forskargrupp upprepade studien med ett större antal patienter 
[19]. Totalt randomiserades 49 patienter som haft otillräcklig effekt 
av 8 veckors fluoxetinbehandling, och 52 patienter utan terapeutisk 
effekt av samma behandling till 4 veckors fortsatt behandling i form 
av antingen ökning av fluoxetindosen till 40 eller 60 mg, tillägg av 
25–50 mg desipramin eller 300–600 mg litium. Man fann inga signi-
fikanta skillnader i effekt mellan de tre behandlingsalternativen, men 
litiumtillägget gav det numeriskt svagaste resultatet. Den använda 
litiumdosen gav en genomsnittlig litiumkoncentration på 0,37 mmol/l. 
Detta är sannolikt en otillräcklig nivå för terapeutisk effekt, även om 
man inte fann något samband mellan koncentration och effekt i denna 
studie.

I en annan studie med 59 patienter jämfördes 4 veckors tillägg av litium 
respektive karbamazepin, företrädesvis till SSRI-behandlade patienter 
[55]. Någon signifikant skillnad sågs inte, men fler i litiumgruppen hade 
en minst 50-procentig minskning av depressionsgraden. Cirka en tredje-
del av patienterna hade bipolärt syndrom, men effekten var densamma 
oavsett polaritet.

Ytterligare en studie jämförde litium med brofaromin (selektiv MAO-A-
hämmare) hos 51 patienter som inte svarat på maprotilin [26]. Man såg 
ingen skillnad i effekt mellan de båda tilläggsbehandlingarna, men 
litiumkombinationen orsakade mer biverkningar.

En studie jämförde litiumtillägg till antingen imipramin eller mirtaza-
pin hos patienter som inte svarat på 4 veckors behandling under blinda 
förhållanden [11]. Litium gavs sedan öppet med bevarad blindning för 
de båda antidepressiva preparaten. Fler svarade på litiumpotentiering i 
imipramingruppen.
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I en studie med 44 patienter som svarat ofullständigt på olika antide-
pressiva, randomiserades patienterna till tillägg av antingen litium eller 
kognitiv beteendeterapi under ytterligare 8 veckor [31]. Några signifi-
kanta skillnader sågs inte, men litiumgruppen hade den största förbätt-
ringen i samtliga skalor. Skattningen skedde utan kännedom om vilken 
behandlingsgrupp patienterna tillhörde. Flertalet patienter kom upp i 
litiumnivåer över 0,6 mEq/l, men man fann inget samband mellan kon-
centration och effekt.

ECT betraktas allmänt som den effektivaste behandlingen vid terapi-
resistens [38]. I en studie med 30 patienter jämfördes effekten av litium 
i kombination med tricykliska antidepressiva mot ECT [17]. Man såg 
likvärdiga effekter, men tolkningen kompliceras av att många av patien-
terna hade en bipolär sjukdom vilket skulle kunna förklara den goda 
effekten av litiumtillägget.

Litium har också studerats som tillägg till olika antidepressiva för att 
påskynda eller förstärka behandlingseffekten vid icke-resistenta depres-
sioner. Denna litteratur sammanfattas senare i kapitlet.

Slutsats: Den systematiska översikt som endast tog med två av de place-
bokontrollerade litiumstudierna pga brister i metodik eller patientsam-
mansättning har inte värderat den samlade kunskapen på området och 
därför hamnat i en överdrivet kritisk position [67]. Samtidigt är data 
inte entydiga och med tanke på att det finns risk för att studier som inte 
visar positiva effekter förblir opublicerade finns också risken att effekten 
av litium överskattas. En större randomiserad och placebokontrollerad 
studie genomförs för närvarande i Storbritannien. Tills vidare finns dock 
ett måttligt stöd för effekten av litium.

Potentiering med tyreoideahormon

De första försöken att förstärka effekten av antidepressiva med tyreoi-
deahormon gjordes redan på 1960-talet. Ett skäl var det funna samban-
det mellan underfunktion i tyreoidea och depressiva tillstånd.
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Flera öppna studier visade på en snabbare antidepressiv effekt på icke-
resistenta depressioner.

Fem randomiserade studier har påträffats av vilka tre är placebokontrol-
lerade och den fjärde jämför T3 och T4 (se Tabell 2).

En metaanalys publicerades 1996 [3]. Medförfattare var samma forskare 
som gjort två av de fyra ingående randomiserade studierna. I metaana-
lysen inkluderades också flera okontrollerade studier vilket gjorde att 
effekten föreföll god. Baserar man sig bara på de tre placebokontrol-
lerade studierna ses ingen signifikant effekt. Om en effekt likväl skulle 
finnas är det fortfarande oklart om T3 är överlägset T4.

Tyreoideahormon har också studerats som tillägg till olika antidepressiva 
för att påskynda eller förstärka behandlingseffekten vid icke-resistenta 
depressioner. Denna litteratur sammanfattas senare i kapitlet.

Doshöjning eller preparatbyte?

I de tidigare refererade studierna där doshöjning av fluoxetin jämför-
des med imipramin och litiumtillägg föreföll litiumtillägg överlägset 
doshöjning i den undergrupp som inte alls svarat på 8 veckors fluoxetin-
behandling [19,20].

I en annan välgjord studie jämfördes 20 och 40 mg fluoxetin respektive 
75 och 150 mg maprotilin hos patienter som inte haft någon effekt av 
3 veckors behandling med de lägre doserna [8]. Någon förbättrad effekt 
uppnåddes inte av den dubblerade dosen, men biverkningarna förvär-
rades.

I flera studier på patienter utan definierad terapiresistens har man funnit 
en ökad effekt av höga doser venlafaxin [61]. I en direkt jämförelse 
mellan paroxetin och venlafaxin bland terapiresistenta patienter var höga 
doser venlafaxin effektivare än paroxetin [52]. Studien redovisar dock 
patienternas tidigare behandlingshistoria bristfälligt, och det förefaller 
sannolikt att många patienter redan behandlats utan effekt med andra 
SSRI-preparat.
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En nyligen publicerad studie jämförde tre alternativ när patienterna 
inte fått en tydlig förbättring (>50 procent reduktion av HRSD) efter 
4 veckor på 50 mg och 2 veckor på 100 mg [35]. De totalt 295 patien-
terna randomiserades till fortsatt behandling med 100 mg, doshöjning 
till 200 mg eller tillägg av 30 mg mianserin. Man fann att drygt 2 av 3 
svarade på fortsatt behandling med 100 mg respektive på kombina-
tionsbehandling, medan effekten var signifikant lägre i gruppen som 
behandlades med 200 mg. Flertalet patienter visade förbättring under 
de 2 första veckorna efter randomiseringen.

En första överkorsningsstudie jämförde oxaprotilin (selektiv noradre-
nalinupptagshämmare) med fluvoxamin [48,49]. Något fler svarade 
på byte från oxaprotilin till fluvoxamin än tvärtom, men skillnaden 
var liten. I en andra studie med liknande uppläggning randomiserades 
12 patienter som inte svarat på desipramin till fluvoxamin och av dessa 
svarade hälften på det nya preparatet [71].

En stor studie av patienter med kronisk depression, med eller utan 
dystymi jämförde imipramin med sertralin [30]. De patienter som inte 
svarat på något av dessa preparat efter 12 veckor randomiserades till 
ytterligare 12 veckors behandling med det andra medlet [69]. Mer än 
hälften av de 168 patienterna svarade på det andra preparatet, utan 
skillnad mellan de båda preparaten. Biverkningarna var mer uttalade 
av imipramin.

Kombination med två antidepressiva läkemedel

De mest skiftande kombinationer av både två och tre preparat finns 
redovisade i fallrapporter och behandlingsserier [33]. Endast sex kontrol-
lerade undersökningar har emellertid identifierats.

I en studie behandlades patienter som inte svarat på tricykliska antide-
pressiva med mianserin som tilläggsbehandling [40]. De 37 patienter 
som randomiserades till antingen 30–60 mg mianserin eller placebo 
behandlades i 3 veckor. Man såg en signifikant större effekt i mianserin-
gruppen, men andelen som svarat tillfredsställande redovisas inte.
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En liknande studie jämförde tillägg av mianserin till fluoxetin, fort-
satt fluoxetinbehandling, samt byte från fluoxetin till mianserin [21]. 
Patienterna som ingick i studien hade först behandlats med 20 mg fluo-
xetin utan märkbar effekt. Man fann att kombinationsbehandlingen var 
signifikant effektivare än fortsatt fluoxetinbehandling, medan skillnaden 
mot byte till mianserin inte var signifikant. 

I den tredje studien jämfördes tillägg av mirtazepin med placebo hos 
patienter som inte svarat på i första hand SSRI-behandling [14]. Efter 
4 veckor hade 7 av 11 på aktiv substans svarat, mot 3 av 15 i placebogrup-
pen. Studien är liten, men välgjord, och skillnaden är signifikant.

Den fjärde studien redovisar tyvärr inte resultaten separat för terapi-
resistenta och icke-terapiresistenta patienter [36]. För gruppen som 
helhet, 31 patienter, fann man att tillägg av mianserin eller pindolol till 
fluoxetin förbättrade behandlingseffekten i förhållande till enbart fluo-
xetinbehandling.

Således finns fyra studier där tillägg av mianserin, eller det med mian-
serin besläktade preparatet mirtazepin, visat på signifikant symtomför-
bättring då inte en första behandling med SSRI-preparat eller tricykliska 
antidepressiva haft effekt. Man har inte systematiskt studerat interaktio-
nen mellan de olika preparaten vilket är en svaghet.

I den femte studien randomiserades 17 patienter till antingen kombina-
tionen amitriptylin och fenelzin, eller till ECT [15]. Oavsett om patien-
terna var psykotiska eller inte så var ECT-behandlingen överlägsen 
läkemedelskombinationen.

Slutligen har en studie undersökt om kombinationen av SSRI-preparatet 
fluvoxamin och moklobemid ger ökad effekt [18]. Studien använde 
matchning och inte randomisering för att fördela behandlingsalterna-
tiven. Samtliga 36 patienter hade en egentlig depression pålagrad på 
en dystymi. Patienturvalet är inte typiskt eftersom flertalet var män. 
De hade inte svarat på behandling i 8 veckor med ett tricykliskt prepa-
rat och därefter 6 veckor med fluvoxamin i maximal dos. Hälften av 
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patienterna behandlades under 6 veckor med tillägg av 600 mg moklo-
bemid, medan den andra hälften fortsatte med 300 mg fluvoxamin. 
Minskningen i depressionssymtom var signifikant större i gruppen som 
fick kombinationsbehandling, men skillnaden var av tveksam klinisk 
betydelse, och den genomsnittliga nivån på de kvarvarande depressions-
symtomen var fortfarande betydande. Man anger att 8 patienter svarade 
på kombinationsbehandling och 4 på fluvoxamin, men redovisar inte 
vad detta innebär i symtomreduktion.

Studien är därför inte möjlig att dra några tillförlitliga slutsatser från.

Monoterapi med monoaminoxidashämmare 
(MAO-hämmare)

Den icke-selektiva generationen MAO-hämmare finns endast tillgäng-
lig på licens, och först sedan en resistens eller intolerans mot godkända 
läkemedel dokumenterats. Preparaten hindrar nerbrytningen av vissa 
ämnen i födan vilket kan orsaka kraftig blodtrycksstegring. En förut-
sättning för behandling är därför kostomläggning.

Litteraturen ger ett svagt stöd för effekt av MAO-hämmare i behand-
lingen av refraktära unipolära depressioner. Flera öppna studier uppvisar 
visserligen effekt hos hälften av de behandlade, men endast fem kontrol-
lerade studier har påträffats, och ingen av dessa innehöll någon placebo-
jämförelse.

Den första studien är oklart redovisad, använder överkorsningsmetodik, 
och det är tveksamt om någon äkta randomisering eller fungerande 
blindning genomförts [39]. Det framgår inte ens klart hur många 
patienter som ingick i studien.

I en studie av patienter med atypisk depression som inte svarat på 
behandling med antingen imipramin eller fenelzin, randomiserades 
46 patienter som inte svarat på imipramin till fenelzin varvid 31 av dessa 
svarade på behandlingen [39]. Av 22 patienter som inte svarat på fenel-
zin hade 9 effekt av imipramin.
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De två andra studierna jämför tranylcypromin med brofaromin [47,72]. 
Det senare var en intressant substans som tillverkaren valde att inte 
utveckla vidare. Cirka hälften svarade på bägge behandlingarna i den 
första studien, mot närmare 70 procent i den andra. Studien omfattade 
även måttligt deprimerade patienter, och det förefaller sannolikt att en 
del snarare var inadekvat behandlade än terapiresistenta. Åtskilliga hade 
också bipolär sjukdom.

En liten studie undersökte effekten av höga doser selegilin på terapi-
resistent depression hos gamla [68]. Endast 13 patienter jämfördes med 
placebo i en överkorsningsdesign. Selegilin var effektivare än placebo, 
men effekten var måttlig. I Sverige är selegelin godkänt för behandling 
av Parkinsons sjukdom, men i lägre doser än de som användes i studien. 
I högre doser har selegilin samma farmakologiska egenskaper som de 
gamla MAO-hämmarna.

Selegilinplåster har prövats på deprimerade patienter utan terapiresistens 
i två stora studier [1,9]. Effekten visades vara signifikant större än pla-
cebo, men förbättringen var måttlig och även efter 8 veckor var flertalet 
patienter fortsatt deprimerade. Biverkningarna var inte mer uttalande än 
av placebo, men förutsättningen var en diet utan aminosyran tyramin.

Inga studier där selegilin kombineras med andra antidepressiva medel 
har identifierats.

Tillägg av buspiron

Även buspiron, som är godkänt för att behandla generaliserat ångest-
syndrom, påverkar serotoninsystemet, och har prövats vid terapiresistent 
depression i två kontrollerade studier [2,34].

Den första studien från Sverige fann ingen effekt av buspirontillägget 
i förhållande till placebo [34]. Inte heller i den andra, finska, studien, 
fann man någon effekt [2]. I en analys i efterhand såg man dock en 
effekt bland de patienter som hade den djupaste depressionen.
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Eftersom detta inte var en frågeställning som formulerades före studiens 
genomförande är ett sådant resultat inte pålitligt.

Det finns därför inget stöd för användningen av buspiron på denna 
indikation.

Tillägg av pindolol

Pindolol är en betareceptorblockerare som används mot hjärtsjukdo-
mar. Preparatet har också en blockerande effekt på en typ av serotonin-
receptorer i hjärnan (5-HT1A). Öppna studier och vissa, men inte alla, 
kontrollerade studier av icke-resistenta depressioner har visat att den 
antidepressiva effekten inträder snabbare då pindolol läggs till [37,50].

Två randomiserade studier av terapirefraktär depression har identifierats 
[43,51].

Den första studien omfattade bara 10 patienter och visade ingen effekt av 
2 veckors pindololtillägg [43].

I den andra studien randomiserades 80 patienter som inte svarat på 
klomipramin, eller olika SSRI-preparat, till antingen tillägg av 7,5 mg 
pindolol eller placebo under 10 dagar [51]. Inte heller här sågs någon 
effekt av tillägget.

En studie där man använt PET-teknik för att mäta pindolols bindning 
till serotoninreceptorer i hjärnan fann att de doser som använts i kliniska 
prövningar gav en låg bindningsgrad [53]. Om högre doser skulle gett 
bättre effekt, eller endast hade orsakat mer biverkningar, är för närva-
rande okänt. 

Således finns inget stöd för användningen av pindolol på denna indika-
tion.
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Behandling med antipsykotiska medel  
vid icke-psykotisk depression

Endast två studier har publicerats där ett antipsykotiskt medel kombine-
rats med antidepressiva substanser [60,64].

Den första studien gjordes på 78 sjukhusvårdade patienter som inte 
svarat på minst två olika slags läkemedelsbehandlingar [64]. Endast 
2 av dessa var psykotiska. Patienterna randomiserades till 4 veckors 
behandling med antingen 450 mg moklobemid plus placebo eller 
samma dos moklobemid plus 100 mg av antipsykosmedlet tioridazin. 
Svarsfrekvensen var hög och likartad i de båda grupperna. Studien har 
inte upprepats och det får anses anmärkningsvärt att hela 75 procent av 
patienterna fick en minst halverad depressionsnivå av den givna behand-
lingen.

Den andra studien använder det nyare antipsykosmedlet olanzapin som 
tillägg till fluoxetin[60]. Studien omfattade endast 28 patienter med 
terapiresistent, icke-psykotisk depression. Patienterna randomiserades 
till antingen fluoxetin (medeldos 50 mg), olanzapin (medeldos 12 mg) 
eller en kombination av båda medlen. Studien pågick i 8 veckor, och 
kombinationen var signifikant effektivare än de enskilda preparaten. 
I kombinationsgruppen svarade 6 patienter, i fluoxetingruppen 1 och i 
olanzapingruppen ingen. Med tanke på att studien är liten, och att en 
större studie inte visat på någon kombinationseffekt saknas idag till-
räckligt stöd för att behandla icke-psykotiska depressioner med anti-
psykotiska medel.

Behandling av psykotiska depressioner

Tillägg av antipsykotiska medel

Vid behandling av depressioner med psykotiska inslag har flertalet 
studier visat en svag effekt av tricykliska antidepressiva. En studie fann 
att amitriptylin i kombination med perfenazin gav en bättre effekt än 
amitriptylin ensamt [62].
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En välgjord studie på gamla med psykotisk depression fann däremot 
ingen tilläggseffekt av kombinationen nortriptylin och perfenazin, men 
däremot starkt ökad risk för biverkningar [41].

I en studie av en blandad grupp patienter med schizoaffektiv psykos, 
psykotisk depression och schizofreni med depression jämfördes risperi-
don med kombinationen haloperidol och amitriptylin [44]. I gruppen 
med psykotisk depression var kombinationsbehandlingen överlägsen 
risperidon.

Kombinationen SSRI-preparat och antipsykotiska medel har inte stude-
rats i kontrollerade undersökningar [70].

Flera mindre studier från samma italienska centrum har visat god effekt 
av SSRI-preparat utan samtidigt neuroleptikatillägg [22,56,74,76]. 

I en ytterligare studie från samma forskargrupp jämfördes 300 mg flu-
voxamin med samma dos fluvoxamin plus 7,5 mg pindolol [73]. Studien 
omfattade 72 patienter och pågick i 5 veckor. Hela 80 procent av patien-
terna i båda grupperna svarade, men behandlingseffekten kom signifi-
kant snabbare i gruppen som fick pindololtillägg.

Det är angeläget att se om dessa resultat kan upprepas vid andra forsk-
ningscentra. Om det verkligen rör sig om samma slags psykotiska 
depressioner som diagnossystemen kräver har ifrågasatts [54], men 
försvaras av författarna [75]. Det är onekligen egendomligt att denna 
forskargrupp på ett fåtal år lyckats rekrytera flera hundra patienter med 
psykotiska depressioner, när denna depressionstyp inte är särskilt vanlig 
och tillståndet inte sällan sådant att informerat samtycke kan vara svårt 
att få.

Övriga behandlingsalternativ
Ett flertal ytterligare behandlingsprinciper har prövats i kontrollerade 
studier, men har inte reproducerats, använt metoder som inte är allmänt 
tillgängliga, eller haft sådana brister i metodik eller tillämpbarhet att de 
inte refereras ytterligare. 
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Diskussion
De flesta studier som gjorts av terapiresistent depression är små och/
eller har metodologiska brister. I förhållande till problemets vanlighet 
och allvarlighetsgrad är kunskapsläget djupt otillfredsställande. Många 
översiktsartiklar blandar resultat från öppna studier och randomise-
rade undersökningar utan att göra nämnvärd skillnad på bevisvärdet. 
Flera till synes sofistikerade beslutsträd har publicerats som vid närmare 
granskning inte förefaller vara mer än konsensusprodukter. Trots försök 
till standardisering av begreppsapparat och definitioner är det fortfa-
rande stor skillnad mellan de publicerade studiernas patientgrupper. 
Stora undersökningar, omfattande tusentals patienter, pågår just nu i 
USA och England av dels värdet med tillägg av litium eller tyreoidea-
hormon, dels av olika behandlingsstrategier när en första behandling 
med SSRI-preparat inte haft effekt. Resultat av dessa kliniska under-
sökningar kan tyvärr inte förväntas förrän om 4–5 år.
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Tabell 1 Placebokontrollerade studier med litium.

Författare
År, referens

Patient-
antal

Beh-
tid

Anti-
depressiv
behandling

Dosering
av litium

Effekt av behandling
Minst 50% symtom-
reduktion

Bortfall Kvalitet Kommentarer

Heninger
1983 [24]

Li 8
Pbo 7

 12 d TCA 0,5–1,1 mEq/l Li 5/8
Pbo 0/7

0 Låg, ej randomiserad
heterogen grupp, 
få pat

Flertalet i pbo-gruppen
svarade sedan på litium

Zusky
1988 [77]

Li 8
Pbo 8

 2 v TCA 300–900 mg/dag Li 3/8
Pbo 2/8

0 Låg, heterogen 
grupp, få pat

Schöpf 
1989, 1994
[58,59] 

Li 14
Pbo 13

 7 d TCA 400–800 mg/d 
(0,6–0,8 mEq/l)

Li 9/14
Pbo 0/13

0 Medel Svårtydd design, alla i 
pbo-gruppen fick sedan 
litium, men då med sämre 
effekt

Joffe
1993 [28]

Li 19
T3 17
Pbo 16

 2 v TCA Li ca 0,7 mEq/l Li 10/8
T3  9/17
Pbo 3/16

1 på li Hög

Stein
1993 [65]

Li 16
Pbo 18

 3 v TCA Li 250 mg Li 6/16
Pbo 4/18

0 Medel Låg dos litium.
Studien fortsatte i 6 v, men 
då fick båda grupperna 
litium, men i olika doser

Katona
1995 [29]

Li 29
Pbo 33

 6 v TCA eller SSRI 400–800 mg Li 15/29
Pbo 14/32

0 Hög Bara drygt hälften hade 
litium >0,4 mmol/l.
Även bipolära pat ingick

Baumann
1996 [7]

Li 10
Pbo 14

 1 v SSRI
citalopram

800 mg Li 6/10
Pbo 2/14

0 Hög Liten studie, kort beh tid, 
likväl sign effekt

Miljkovic
1997 [42]

Li 6
Pbo 6

 4 v SSRI 
Fluvoxamin

Ingen signifikant 
skillnad

Låg Ej randomiserad

Cappiello
1998 [13]

 4 v Desipramin Li > pbo 
(andel ”responders”)
Li = pbo 
(genomsnittlig 
symtomreduktion)

Medel

Nierenberg
2003 [46]

Li 18
Pbo 17

 6 v Nortriptylin Li ca 0,6 mEq/l Ingen signifikant 
skillnad

Hög Kronisk depression med 
flera misslyckade beh
försök
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Pbo 3/16

1 på li Hög

Stein
1993 [65]

Li 16
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 3 v TCA Li 250 mg Li 6/16
Pbo 4/18

0 Medel Låg dos litium.
Studien fortsatte i 6 v, men 
då fick båda grupperna 
litium, men i olika doser

Katona
1995 [29]

Li 29
Pbo 33

 6 v TCA eller SSRI 400–800 mg Li 15/29
Pbo 14/32

0 Hög Bara drygt hälften hade 
litium >0,4 mmol/l.
Även bipolära pat ingick

Baumann
1996 [7]

Li 10
Pbo 14

 1 v SSRI
citalopram

800 mg Li 6/10
Pbo 2/14

0 Hög Liten studie, kort beh tid, 
likväl sign effekt

Miljkovic
1997 [42]

Li 6
Pbo 6

 4 v SSRI 
Fluvoxamin

Ingen signifikant 
skillnad

Låg Ej randomiserad

Cappiello
1998 [13]

 4 v Desipramin Li > pbo 
(andel ”responders”)
Li = pbo 
(genomsnittlig 
symtomreduktion)

Medel

Nierenberg
2003 [46]

Li 18
Pbo 17

 6 v Nortriptylin Li ca 0,6 mEq/l Ingen signifikant 
skillnad

Hög Kronisk depression med 
flera misslyckade beh
försök
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Tabell 2 Behandling med tyreoideahormon.

Författare
År, referens

Patient-
antal

Behandlingstid Dosering Effekt av behandling
Minst 50% symtom-
reduktion

Bortfall Kvalitet Kommentarer

Steiner
1978 [66]

T3 4
Pbo 4

 5 v 25 μg T3 3/4
Pbo 3/4

Låg

Gitlin
1987 [23]

 16  2 + 2 v 25 μg T3 0/7
Pbo 4/9

Medel Överkorsningsstudie

Joffe
1990 [27]

T3 19
T4 21

 3 v 37,5 μg T3
150 μg T4

T3 9/19
T4 4/21

2 i T3 grupp Låg Ingen pbo-grupp

Joffe
1993 [28]

Li 19
T3  17
Pbo 16

 2 v Li ca 0,7 mEq/l
37,5 μg T3

Li 10/8
T3 9/17
Pbo 3/16

1 i li grupp Hög

Spoov 
1998 [63]

 22  4 + 4 v Li
Tyroxin (T4)

Tyroxin > li Medel Överkorsningsstudie.
Låga litiumdoser
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4. Kombinationsbehandlingar och 
mer experimentella behandlingar 
av egentliga depressioner

Slutsatser
Ett stort antal behandlingar har prövats för att påskynda eller förstärka 
effekten av konventionella antidepressiva medel vid okomplicerade 
depressiva tillstånd.

Det finns ett visst stöd för att tillägg av mianserin till tricykliska medel 
eller SSRI-preparat ger en ökad effekt (Evidensstyrka 2).

Det finns ett måttligt stöd för att ett kortvarigt (mindre än 6 veckor) 
tillägg av bensodiazepiner till antidepressiv behandling ökar följsamhet 
med behandlingen, och ger en snabbare antidepressiv effekt om sömn-
svårigheter eller ångest är framträdande symtom (Evidensstyrka 2).

Det saknas stöd för att potentiering med litium, tyreoideahormon eller 
pindolol ger en kliniskt relevant förstärkning av behandlingseffekten.

Det saknas också stöd för att tryptofan ensamt eller som tillägg till anti-
depressiva medel har en kliniskt betydelsefull effekt.

Tillägg av folsyra till antidepressiva läkemedel för att öka effekten har 
ett visst stöd (Evidensstyrka 2). Behandlingstidens längd är dock inte 
klarlagd och inte heller optimal dos.

Behandling med s-adenosylmetionin (SAM), en nödvändig substans 
för ett flertal hjärnfunktioner, som ensamt antidepressivum har ett visst 
stöd, men behandlingstidens längd och optimal dosering är inte klarlagd 
(Evidensstyrka 2).
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Behandling med testosteron av deprimerade män med låga testosteron-
nivåer har ett begränsat stöd (Evidensstyrka 3).

Behandling av deprimerade kvinnor i menopaus med östrogen har ett 
begränsat stöd (Evidensstyrka 3).

Bakgrund
Eftersom tiden tills effekten av antidepressiv behandling blir märkbar 
kan vara åtskilliga veckor har ett stort antal metoder prövats för att 
påskynda eller förstärka den antidepressiva effekten.

Litteratursökning
Det finns inga självklara sökbegrepp utan namnen på de olika anti-
depressiva medlen har kombinerats inbördes och med litium, tyreoi-
deahormon, pindolol, testosteron, östrogen, omega-3-fettsyror, folsyra, 
tryprofan, s-adenosylmetionin samt med begreppen kliniska prövningar, 
översiktsartiklar och metaanalys. Sökningen har gjorts i PubMed och 
Cochrane Library t o m juni 2003.

Kombination av två antidepressiva läkemedel
I fyra studier har kombinationen av tricykliska antidepressiva och 
MAO-hämmare jämförts med preparaten var för sig [39,46,66,68]. 
Man såg ingen ökad effekt av kombinationen, men i studien av Young 
var trimipramin den effektivaste behandlingen [68].

Kombinationen imipramin och mianserin har prövats i en studie med 
40 patienter [29]. Efter 6 veckor hade 77 procent i kombinationsgruppen 
mot 27 procent i imipramingruppen uppnått en mer än halverad depres-
sionsnivå. Man såg inga nya svårare biverkningar av kombinationen.

I en likartad studie jämfördes 20 mg fluoxetin med kombinationen 
20 mg fluoxetin och 30 mg mianserin [16]. Några signifikanta skill-
nader i effekt eller biverkningar sågs inte, men studien omfattade bara 
34 patienter.
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Kombination av antidepressiva läkemedel 
och bensodiazepiner
På många håll i världen behandlas deprimerade patienter rutinmässigt 
med såväl antidepressiva medel som med bensodiazepiner både som 
ångestdämpande som för sömnen.

Möjligheten att behandling med bensodiazepiner kan ge upphov till ett 
beroende har dock gjort att en sådan kombinationsbehandling ifråga-
sätts.

Syftet med kombinationen är att ge en ångestreduktion och en förbätt-
rad nattsömn, innan den specifika antidepressiva effekten uppnåtts.

En metaanalys, baserad på 9 studier, med totalt 679 patienter har 
publicerats [20]. I denna fann man att risken för avbruten behandling 
minskade med mellan 20 och 50 procent i gruppen med kombinations-
behandling, och att andelen som uppnått en minst 50-procentig sym-
tomlindring efter 4 veckor var mellan 15 och 66 procent högre. Efter 
6 veckor sågs inte längre några säkra skillnader.

Eftersom något beroende av bensodiazepiner inte utvecklas efter några 
veckors behandling, och den kliniska effekten förefaller relevant, finns 
det stöd för samtidig behandling med bensodiazepiner under högst 
4 veckor, om ångest och sömnproblem är framträdande.

Potentiering av antidepressiva läkemedel  
med litium
Sammanlagt har fyra placebokontrollerade studier påträffats [10,32, 
38,49].

Ingen av studierna visar på någon ökad behandlingseffekt av att lägga 
till litium till olika tricykliska antidepressiva. Några studier med SSRI-
preparat har inte kunnat identifieras.
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Potentiering av antidepressiva läkemedel 
med tyreoideahormon
I en metaanalys ingår sex äldre studier med totalt 125 patienter [3]. 
I samtliga studier var det antidepressiva medlet tricykliskt och man 
använde T3. Metaanalysen fann att tillägg av tyreoideahormon påskyn-
dade förbättringen av depressionen, men att den slutliga förbättringen 
inte blev större än i gruppen som inte behandlades med T3. Flertalet 
studier var inte randomiserade och använde inga standardiserade diag-
nossystem för depression. I en fransk studie av bättre kvalitet sågs också 
signifikant snabbare effekt av ett tillägg av T3 till 150 mg klomipramin, 
men vid studiens slut sågs inga skillnader [55].

Sammantaget finns ett begränsat stöd för att tillägg av T3 till tricykliska 
antidepressiva kan ge en något snabbare antidepressiv effekt, men den 
kliniska betydelsen är osäker.

Potentiering av antidepressiva läkemedel 
med pindolol
Sammanlagt sju studier, redovisade i tio publikationer har påträffats 
[8,9,11,42,43,52,60–62,69].

Av dessa har fem likartad uppläggning, och undersöker pindolols till-
läggseffekt till olika SSRI-preparat.

Den sjätte jämför tillägg av pindolol under olika lång tid och finner att 
längre behandling ger bättre effekt [69].

Den sjunde studerar om pindolol påskyndar effekten av ECT [52].

Studierna ger olika resultat, utan att man kan utröna om detta beror på 
skillnader i de behandlade patientgrupperna. Flera studier finner ingen 
effekt av pindolol, någon finner en ökad antidepressiv effekt, och i en ses 
en initialt snabbare effekt som inte kvarstår vid studiens slut.

Sammantaget finns inget tydligt stöd för principen att lägga till pindolol 
till antidepressiv läkemedelsbehandling.
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Behandling av depressioner med tryptofan 
och 5-hydroxytryptofan (5-HT)

Bakgrund

Tryptofan är en essentiell aminosyra (kan inte tillverkas i kroppen) 
som har två centrala funktioner. Dels omvandlas den i kroppen till 
nikotinsyreribonukleotid som är väsentlig för en mängd energikrävande 
processer i cellerna, dels via 5-hydroxytryptofan till serotonin (5-hydro-
xytryptamin).

Eftersom störningar i serotoninsystemet antagits vara en av de viktigaste 
aspekterna i depressionssjukdomarna, har det länge varit av intresse 
att öka serotoninaktiviteten i hjärnan vid depressioner. Ett stort antal 
studier har också visat att en snabb, kemiskt framkallad, sänkning av 
hjärnans serotoninnivåer, orsakar sänkt stämningsläge eller en full-
ständig depression hos personer med depressionshistoria, oavsett om de 
behandlas med antidepressiva läkemedel eller inte.

Sedan mitten av 1960-talet har ett stort antal studier försökt klarlägga 
dels om tryptofan har en egen antidepressiv effekt, dels om tillägg av 
tryptofan till antidepressiva läkemedel eller ECT kan påskynda eller för-
stärka den antidepressiva effekten. Tillkomsten av en rad nya antidepres-
siva läkemedel, och försök med andra slags kombinationsbehandlingar, 
har minskat intresset för tryptofan. Endast tre randomiserade studier 
har publicerats de senaste 10 åren, och av dessa gällde en jämförelse med 
ljusterapi vid årstidsdepression [21] och en annan effekterna vid premens-
truell nedstämdhet [56].

I USA har tryptofan varit godkänt som kosttillskott, medan det i Sverige 
klassificeras som läkemedel.

I slutet av 1980-talet rapporterades ett antal allvarliga allergiska reaktio-
ner, det så kallade eosinofiala–myalgiska syndromet [6,24,34,53]. Även 
om vissa studier talar för att orsaken var en förorening i produktionspro-
cessen, förefaller även andra faktorer spela in och såväl Läkemedelsverket 
som FDA förespråkar försiktighet vid användningen av preparatet.
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Tryptofan eller 5-HT som ensam behandling

I den metaanalys som gjorts inkluderades endast två studier, eftersom 
de övriga bedömdes ha fel frågeställning, inte vara randomiserade, eller 
inte ha någon placebobehandlad kontrollgrupp [50,51]. De två studierna 
visade båda på en antidepressiv effekt av tryptofan respektive 5-hydroxy-
tryptofan [59,65]. Det totala antalet studerade patienter är dock bara 
64 stycken, och det saknades helt långtidsdata för effekt och säkerhet. 
Författarna har dessutom på tveksamma grunder uteslutit en tredje 
studie som inte fann några skillnader mellan tryptofan och placebo [15]. 
Det kan också ifrågasättas om det är korrekt att slå samman två studier 
som inte använder samma aminosyra.

Stödet för att använda tryptofan som ensamt antidepressivt medel är 
ytterst svagt.

Tryptofan för att potentiera effekten av MAO-hämmare

De första kombinationsstudierna jämförde MAO-hämmare med en 
kombination av tryptofan och MAO-hämmare [2,4,22]. Endast en av 
studierna är randomiserad [2]. Den använder en MAO-hämmare som 
aldrig funnits i Sverige (nialamid), behandlingstiden är endast 3 veckor, 
men kombinationsbehandlingen är signifikant effektivare än nialamid 
givet ensamt.

Inga studier med MAO-hämmare har publicerats sedan 1976, och de 
metodologiska svagheterna i de gjorda studierna gör att några klara slut-
satser om kombinationseffekt inte kan dras.

Tryptofan för att potentiera effekten 
av tricykliska antidepressiva

Endast en studie har jämfört tryptofan med både placebo och kombi-
nationen av tryptofan och ett tricykiskt antidepressivum (amitriptylin). 
Här såg man ingen signifikant ökad effekt av kombinationsbehand-
lingen, även om symtomen reducerades något mer i denna grupp.
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I tre studier har behandling med klomipramin jämförts med en grupp 
som också erhöll tryptofan eller 5-HT [36,59,64].

Den första studien, som redan citerats, jämförde tryptofan med ami-
triptylin, en kombination av de båda preparaten samt med placebo [59]. 
Studien som pågick i 12 veckor omfattade 120 måttligt deprimerade 
primärvårdspatienter och fann att de tre aktiva behandlingarna var över-
lägsna placebo, men inte skilde sig inbördes i effekt.

I den andra studien som pågick i endast 3 veckor såg man en signifikant 
större antidepressiv effekt av kombinationsbehandlingen trots att endast 
24 patienter deltog [36]. Studien omfattade sjukhusvårdade kvinnor 
och den använda dosen av klomipramin var 150 mg och av tryptofan 
0,1 g/kg kroppsvikt. Redovisningen av biverkningar är summarisk och 
inte särskilt informativ.

I den tredje studien som pågick 4 veckor randomiserades 26 innelig-
gande patienter av båda könen till antingen 50 mg klomipramin eller 
till samma dos i kombination med 300 mg 5-HT [64]. Med tanke på 
den djupa depressionen som patienterna led av är klomipramindosen låg. 
Man såg en signifikant fördel av kombinationsbehandlingen. Författarna 
hävdar att inga biverkningar noterades i någon av grupperna.

Tryptofan för att potentiera selektiva 
serotoninåterupptagshämmare (SSRI)

Två studier har påträffats [31,63].

I den första jämfördes zimelidin (ett preparat som avregistrerades 
pga biverkningar) med kombinationen zimelidin och tryptofan [63]. 
Endast 25 patienter ingick i studien som varade i 3 veckor. Man fann 
inga signifikanta skillnader mellan grupperna.

Den andra studien använde istället fluoxetin och pågick i 8 veckor [31].

Under den första veckan var kombinationsbehandlingen effektivare, 
men sedan sågs inga skillnader. Studien omfattade 39 patienter, men 
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analysen baserades endast på de 30 patienter som fullföljde hela behand-
lingen. Av de 9 som avbröt tillhörde 4 placebogruppen och 5 tryptofan-
gruppen.

Tryptofan för att potentiera ECT-behandling

Här har två studier påträffats [17,27]. I den ena gavs tryptofan intra-
venöst och i den andra som tabletter. Inte i någon av studierna fann man 
någon förstärkt effekt av tryptofantillägget.

Sammanfattning

Underlaget för att behandla depressioner med enbart tryptofan är svagt, 
i synnerhet med tanke på den goda effekt- och säkerhetsdokumentatio-
nen för en rad läkemedel och psykologiska behandlingar.

Potentiering av tricykliska antidepressiva kan ha en viss effekt, men det 
saknas helt kunskap om behandlingstidens längd, och doseringen är 
otillräckligt utredd.

Potentiering av SSRI eller ECT saknar stöd i de publicerade studierna.

Experimentella behandlingar av intresse

Behandling med folsyra och med S-adenosylmetionin 
(SAM)

Folsyra är ett vitamin som har centrala uppgifter i nervsystemet. Flera 
studier har funnit att 10–35 procent av patienter med svårare depres-
sioner har låga folsyrenivåer [1,13,19,35]. Studier i andra kulturer och 
kanske med annan kostsammansättning har funnit betydligt färre 
med låga folsyrenivåer [30,67]. Såväl folsyra som vitamin B12 påverkar 
omvandlingen av homocystein till metionin som i sin tur är ett för-
stadium till SAM. SAM har ett stort antal funktioner i hjärnans ämnes-
omsättning [12,13].
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Låga nivåer av folsyra eller B12 medför förhöjda nivåer av homocystein. 
Detta är en av många riskfaktorer för hjärt–kärlsjukdom.

Dessa biokemiska fynd har lett till ett antal försök att behandla depres-
sioner med folsyra eller SAM. SAM är i många länder tillgängligt som 
ett kosttillskott.

Effekten av folsyretillägg till antidepressiva medel har studerats i 
tre placebokontrollerade studier [15b,23,40], vilka sammanfattats i en 
Cochranegenomgång [58]. En signifikant effekt sågs, oberoende av 
patienternas ursprungliga folsyrenivå i blodet. Två av studierna med 
151 patienter gällde personer över 18 år, och den tredje med 96 patienter 
omfattade personer över 65 års ålder.

Studielängden varierade mellan 3 och 24 veckor och det är osäkert hur 
länge en optimal behandling ska pågå.

SAM har studerats i fem studier, varav två rapporteras i samma publika-
tion, som ensam behandling med imipramin, desipramin och placebo 
som jämförelser [5,18,26,47]. I en ytterligare studie kombinerades 
SAM med imipramin respektive placebo [7]. Effekten skiljer sig inte 
från standarddoser av tricykliska antidepressiva, och samma effekt ses 
oberoende av om SAM ges som tabletter eller i injektion. I den lilla 
kombinationsstudien sågs en snabbare och större antidepressiv effekt av 
SAM-tillägget.

Biverkningarna var få och milda och mindre uttalade än av de tri-
cykliska preparaten.

Endast korttidsstudier har rapporterats, men totalt har cirka 400 patien-
ter behandlats. Eftersom substansen är allmänt tillgänglig har ekono-
miska incitament för en mer systematisk utveckling saknats, vilket är en 
förklaring till den begränsade dokumentationen av denna intressanta, 
men fortfarande experimentella behandling.
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Behandling med omega-3 fettsyror

Fettsyror, speciellt fosfolipider, är nödvändiga för en normal hjärn-
funktion [25], men också för många andra centrala kroppsfunktioner. 
Särskild omega-3 gruppen, som finns i bl a fiskleverolja, har väckt 
intresse och ett stort antal studier har gjorts för att utröna dess bety-
delse som förebyggande medel mot cancer och hjärt–kärlsjukdomar. 
På depressionsområdet har fyra studier påträffats [33,37,41,57].

I tre av dessa har omega-3 eller placebo lagts till en pågående men 
ineffektiv antidepressiv behandling [37,41,57]. Man fann en signifikant 
tilläggseffekt, men den optimala dosen är inte klarlagd, och intervallet 
mellan effektiv och ineffektiv dos förefaller smalt. Man vet inte heller 
hur länge tilläggsbehandlingen ska fortsätta.

Som ensam behandling fann man inte omega-3 vara överlägset placebo 
[33].

Behandling med testosteron och andra androgener

Tre studier har identifierats [44,45,48]. I en av dessa användes en ny 
beredningsform (gel), medan behandlingen i de båda andra gavs som 
injektioner. Studien av Pope avsåg patienter med terapiresistent depres-
sion [45]. Effekten av testosterongel var större än av placebo, men otill-
räcklig för de flesta patienterna.

Behandling med östrogen

Endast två randomiserade studier har påträffats [28,54]. I den äldre 
studien ingick 40 djupt deprimerade kvinnor, som inte svarat på flera 
behandlingar under 2 års tid. Dessa randomiserades till höga doser öst-
rogen eller placebo i en 12 veckors studie [28]. Man fann en signifikant 
större effekt av östrogen än av placebo, men flertalet av patienterna var 
fortfarande deprimerade.

Den nyare studien av Soares rekryterade 50 kvinnor i övergångsåldern 
med olika slags depressiva tillstånd (egentlig depression, dystymi, ”minor 
depression”) [54]. Under 12 veckor behandlades patienten med antingen 
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100 μg estradiolplåster eller placeboplåster. Flertalet kvinnor på aktiv 
behandling blev symtomfria, men försämrades efter studiens avslutning.

En liten studie av postmenopausala kvinnor med matchad kontrollgrupp 
fann en signifikant antidepressiv effekt av 0,625 mg konjugerat östrogen 
i jämförelse med placebo [14].
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Ordlista

ACTH Adrenocorticotropt hormon – hormon från hypofysen som 
stimulerar binjurebarkens utsöndring av kortisol

ADHD Attention Deficit Hyperactivity Disorder (uppmärksam-
hetsstörning och/eller hyperaktivitetssyndrom). Tillstånd 
som debuterar i barndomen, men som också kan kvarstå i 
vuxen ålder

Alexitymi Oförmåga att uttrycka känslor i ord och benägenhet att 
istället beskriva dessa i kroppsliga symtom

Amygdala Mandelformad grupp nervceller under tinningsloben 
i hjärnan. Central roll i varseblivning och reglering av 
känslor

Anabola En grupp hormoner som har det manliga könshormonet 
steroider testosterons funktion att öka muskelmassan

Anestesia Ansiktssensation som beskrivs som samtidig känslolöshet 
dolorosa och likväl svår brännande smärta. Kan uppstå efter 
 kirurgi, efter vissa tandingrepp eller som komplikation 
 till Hortons ansiktsvärk

Anhedoni Smärtsam oförmåga att uppleva känslor (till skillnad från 
alexitymi där man inte är medveten om denna  
oförmåga)

Anticipation Förväntan

Antagonist I farmakologisk terminologi en kroppsegen eller syntetisk 
substans som blockerar en viss slags mottagarmolekyl 
(receptor) i cellväggen
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Antikonvulsiva Medel mot epilepsi, i växande utsträckning använda för 
läkemedel att behandla bipolär sjukdom

Autonomi Självständighet

Bensodiazepiner En grupp läkemedel som är kramphämmande, ångest-
dämpande och ofta sömngivande

Bias Förutfattad mening. I forskningssammanhang ett metod-
problem som ökar risken för systematiska tolkningsfel

Bimodal ”Tvåpucklad”. När en fördelning av mätningar ger intryck 
av att avbilda två skilda grupper

Biopsi En grupp metoder för att ta ett vävnadsprov från en 
levande individ

Bipolär Ordagrant tvåpolig. Syftar på den grupp depressions-
sjukdomar som har episoder med både sänkt och förhöjt 
stämningsläge. Kallades tidigare manodepressiv sjukdom

Cerebrovaskulär Hjärnans blodkärlssystem

Coping Anpassningsförmåga

Cut-off-punkter I förväg bestämd gräns på ett mätinstrument

Cyklotymi En mildare form av bipolär sjukdom, där svängningarna 
inte är lika stora

Delirium acutum Sällsynt akut förvirringstillstånd, förenat med feber, elek-
trolytrubbning och hög mortalitet. Orsaken är okänd

DST Dexamethasone Supression Test. Ett laboratorietest för att 
undersöka i vilken utsträckningen hjärnans normala reg-
lering av cortisolintsöndringen från binjurarna fungerar. 
Inte sällan patologiskt vid svårare depressioner

Duration Varaktighet
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ECA The Epidemiologic Catchment Area  Study. Den första 
stora befolkningsstudien av psykisk ohälsa i USA 

Ecstasy En amfetaminliknande kemisk substans som används 
mycket i klubb- och musikmiljöer

ECT Elektroconvulsive Therapy. Behandling av djupa depres-
sioner där en elektrisk ström genom hjärnan utlöser ett 
epileptiskt anfall, men under narkos och med musklerna 
avslappnade

Endogenicitet Något som orsakas av inre (biologiska) faktorer

Epidemiogisk Kommer av epidemiologi – vetenskapen om sjukdomars 
utbredning och förhållande till olika risk- och hälso-
faktorer

Etiologi Orsak

Heritabilitet Ärftlighet

Hypomani Måttligt förhöjt stämningsläge som inte har manins svå-
righetsgrad

Incidens Antalet nya fall av en viss sjukdom under en viss tids-
period, ofta 1 år

Ischemisk Syrefattig, oftast i samband med hjärt–kärlsjukdomar

Item Enskild fråga i frågeformulär eller skala

Kardiovaskulär Hjärt–kärlrelaterad

Kindlingfenomen Ett neurofysiologiskt begrepp som syftar på att en nerv-
cell som stimuleras upprepade gånger, utan att hinna 
återhämta sig efter urladdning, aktiveras av allt svagare 
impulser. Vissa psykiatriska forskare har försökt applicera 
detta fenomen på iakttagelsen att episoder av depressions-
sjukdomar ibland verkar inträffa med allt kortare friska 
mellanperioder
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Kognitiv Relaterat till oftast medvetna eller potentiellt medvetna 
tankeverksamheter

Komorbiditet Samsjuklighet, ofta syftande på förekomsten av mer än en 
psykiatrisk störning hos samma person

Kortikosteroider Samlingsnamn för två slags hormoner som bildas i 
binjurarna. Glukokortikosteroider är förhöjda vid vissa 
stresstillstånd, och ibland vid depressioner, särskilt av 
svårare natur

Kotymi Ett begrepp som inte är allmänt accepterat, men som 
syftar på den samtidiga förekomsten av depressiva symtom 
och ångeststörning utan att dessa var för sig uppfyller 
kriterier för en formell diagnos

Kronicitet Långdraget sjukdomsförlopp utan tillfrisknande

Maladaptivitet Anpassningsstörning

Melankoli En särskild depressionsform med framträdande kroppsliga 
symtom, ofta mätbara biokemiska förändringar och svag 
effekt av ospecifika stödåtgärder

Multiaxial Flerdimensionell – i psykologi och psykiatri syftande på 
hur en individs problem och starka sidor måste beskrivas i 
flera dimensioner (eller utefter flera axlar om man tänker 
sig ett koordinatsystem)

Narcissistisk Självcentrerad och med en orealistiskt hög, men samti-
digt bräcklig självuppskattning. I svårare former en slags 
personlighetsstörning

NEMESIS Netherlands Mental Health Survey and Incidence Study. 
En stor holländsk studie av förekomsten av psykiska stör-
ningar i befolkningen 

Neuroleptika En grupp läkemedel som används främst för att behandla 
schizofreni och andra psykotiska sjukdomar
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NIMH National Institute of Mental Health. USA:s federala psy-
kiatriska forskningsinstitut som finansierar både laborativ 
och klinisk forskning med mycket stora belopp

Partiell Delvis 

Patofysiologisk Mekanismer bakom sjukdomsutveckling

Patoplastisk Hur egenskaper hos individen påverkar hur en sjukdom 
yttrar sig

Personår Risktid för en befolkningsgrupp, dvs den sammanlagda tid 
som gruppen utsatts för en viss risk

Postpartum Tiden omedelbart efter förlossningen

Prediktor Faktor av betydelse för en sjukdoms förlopp eller en 
behandlings effekt

Prevalens Den totala förekomsten av sjukdomsfall i en viss befolk-
ning vid en viss tidpunkt

Prodromal- Tidig sjukdomsfas då bara få eller milda symtom är 
stadium märkbara

Prospektiv Framåtriktad – ofta om undersökningar där man följer en 
grupp över tid

Psykometrisk Egenskaper hos ett psykologiskt mätinstrument

Puerperalpsykos En psykos som uppträder veckorna efter förlossningen. 
Drabbar ungefär 1/1 000 och är oftast uttryck för en 
underliggande psykisk sjukdom, oftast bipolärt syndrom

Rapid cycling Bra svensk översättning saknas, men syftar på den grupp 
personer med bipolär sjukdom som har minst fyra sjuk-
domsepisoder under 1 år
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Recidiv Återfall (omfattar båda de engelska begreppen ”relapse” 
och ”recurrence” där det första syftar på återinsjuknande 
i en pågående sjukdomsepisod och det senare på insjuk-
nande i en ny episod)

Recurrent brief  En nu etablerad diagnos som gäller personer som har 
depression täta depressionsepisoder som har svårighetsgrad, men 
 inte varaktighet, för att uppfylla kriterierna för egentlig 
 depression

Remission Tillfrisknande från en sjukdomsepisod

Score Poängsumman på en eller samtliga frågor i ett psykolo-
giskt instrument

Screening Samlingsterm för alla metoder att upptäcka sjukdomar 
tidigt, eller innan de blivit kliniskt märkbara

Sedation Trötthets- eller lugnframkallande egenskap

Serotonin Tillsammans med noradrenalin och dopamin de tre klas-
siska signalämnena som visats vara inblandade i de flesta 
psykiska störningar

Sociotropi Personlighetsdrag som kännetecknas av starkt behov av 
social närhet och bekräftelse

Somatisering Att omedvetet uttrycka psykiska problem i kroppsliga 
symtom

Somatiserings- En psykisk störning som domineras av ett flertal 
syndrom somatiseringsområden

Somatoforma Ett samlande namn för olika tillstånd som präglas av 
somatisering

Submissiv Undergiven

Suicid Självmord
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Traumatisera Orsaka skada (kroppslig eller psykisk)

Unipolär Depressivt tillstånd som enbart ger symtom i den depres-
siva eller den maniska riktningen. Enbart maniska syn-
drom är mycket sällsynta

Vulnerabilitet Sårbarhet
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Appendix 1. Kvalitetsmall

Baserad på olika publicerade mallar och i viss utsträckning anpassad till 
studier där dubbelblindning inte är möjlig (organisatoriska interventioner, 
psykoterapi, TMS, VNS). Projektgruppen utarbetade i samarbete med projekt-
grupperna för ångestbehandling och behandling av beroendeproblem en mall 
för värdering av såväl intern validitet (minimerad risk för systematiska fel) 
och extern validitet (grad av generaliserbarhet). Eftersom det inte finns några 
empiriskt säkerställda samband mellan summan av kvalitetspoäng och stu-
diens trovärdighet användes inte summapoängen som en grund för att utesluta 
studier. Mallen testades genom att hela projektgruppen läste ett slumpurval 
av studier och kvalitetsskattade dessa. Interbedömarreliabiliteten var tillfreds-
ställande. På flera områden upprepades bedömningen av samstämmighet i 
kvalitetsbedömning efter en tids arbete med litteraturgranskning. Även då var 
överensstämmelsen god.

Eftersom många centrala studier genomförts innan införandet av operationella 
diagnossystem i mitten av 1970-talet har dessa likväl tagits med. I varje fall i 
de tidigare europeiska studierna av läkemedel och ECT överensstämmer diag-
nostiken väl med moderna kriterier. Vissa psykoterapistudier från 1970- och 
1980-talen har dock patienter med tveksam klinisk depressionsnivå och dessa 
redovisas mer för att de beskriver terapeutiska tekniker än för att de ger något 
tyngre bidrag till effektvärderingen.
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Kvalitetsskala, med kriterier

 Helt Vissa Oaccep- 
 adekvat = 3 brister = 2 tabel = 1

Metaanalyser A. Artikelurval, 
  sökmetod
 B. Diagnostik
 C. Behandlings-
  beskrivning
 D. Effektmått

Randomiserade A. Randomiserings-
kontrollerade  metod
studier B. Blindning
 C. Patientrekrytering, 
  urval
 D. Diagnostik
 E. Kontrollbehandling 
  effektkalkyl
 F. Underlag för 
  effektkalkyl
 G. Effektmått
 H. Multicenterstudie
 I. Behandlings-
  genomförande
 J. Totala behandlings-
  situationen
 K. Biverknings-
  registrering
 L. Statistisk metod

Kohortstudier Hantering av bias

Fall–kontroll- Hantering av bias
studier

Metaanalyser

A. Urval. Sökstrategi. Diskussion av publiceringsbias

Högsta poäng får en metaanalys där man angivit sökstrategi och där man 
även efterfrågat och fått kompletterande data från författare till inkluderade 
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studier. Man har också redovisat inklusions- och exklusionskriterier. Det ska 
framgå hur man gjort kvalitetsbedömningen av inkluderade studier. Lägsta 
betyg ges om inga uppgifter lämnas om sökstrategi och urvalsprinciper, eller 
om studier av låg kvalitet inkluderats utan särskild diskussion.

B. Diagnostiska överväganden. Heterogenicitetsvärdering

Högsta betyg sätts om man gjort separata analyser på subgrupper av studier 
med samma diagnostiska system. Beräkningar ska också ha gjorts om 
exklusion av studier med extremt avvikande resultat påverkar analysen. Ej 
acceptabelt, en 1:a, ges om man slagit samman studier av mycket varierande 
patientmaterial utan att ens diskutera problem med detta.

C. Behandlingsbeskrivning

Högsta betyg sätts om det antingen kvantitativt eller kvalitativt är visat om 
variation i behandling påverkar effektstorleken, eller att sådan variation inte 
förekommer. Det är ett uttryck för dålig kvalitet och ger en 1:a, om man 
utan diskussion slår samman studier med varierande behandlingsformer och 
behandlingsintensitet. 

D. Effektmått 

Högsta betyg ges om man kunnat standardisera effektmått mellan studier eller 
gjort subgruppsanalyser baserade på valt effektmått. Lägsta poäng ges om man 
inte diskuterat problemet med val av primärt effektmått i studier med multipla 
sådana.

Randomiserade kontrollerade studier

A. Randomisering

För en 3:a krävs att det av artikeln framgår att randomiseringen har gjorts på 
sådant sätt att behandlaren ej kan påverka proceduren. En 1:a ges om patient-
fördelningen gjorts på basen av besöksdag, födelsedag eller liknande. 
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B. Blindning

För 3:a krävs att blindningsproceduren beskrivs tydligt och adekvat. 
När behandlare eller patient inte kan vara ovetande om behandlingstyp 
(kirurgi, psykoterapi, ECT) krävs istället att behandlingseffekt och biverk-
ningar registreras av en oberoende bedömare utan kännedom om använd 
behandling. En 1:a ges om blindningen misskötts (t ex att placebo och aktiv 
substans förpackats i olika förpackningar, haft olika storlek etc).

C. Patientrekrytering och urval

För en 3:a krävs att den totala patientpopulationen (t ex alla med den aktuella 
diagnosen under en viss tidsperiod på en öppenvårdsmottagning) redovisas 
och vilka skäl som gjort att inte alla potentiellt inkluderbara patienter faktiskt 
inkluderats. Tiden under vilken patienterna rekryteras ska också vara angiven. 
En 2:a ges om populationen är adekvat men bara mycket få randomiseras (pro-
blem med extern validitet). En 1:a ges till studier där det inte anges hur patien-
terna rekryterats, eller man inte kan utesluta att det rör sig om friska frivilliga.

D. Kriterier för diagnos och urval

För en 3:a krävs att ett operationellt diagnossystem använts, att man även sys-
tematiskt skattat förekomsten av andra psykiska störningar än den behandlade 
(t ex med speciellt instrument som SCID, eller åtminstone med checklistor för 
de vanliga axel I- och axel II-diagnoserna), samt att man haft en rimlig lägsta 
svårighetsgrad på en etablerad skattningsskala som krav för inklusion. En 1:a 
ges om författarna t ex skriver ”patienter som bedömdes behöva behandling 
med ...” eller enbart använder någon globalskattning som inte närmare redovi-
sas (ses faktiskt inte sällan i studier från 1960- och 70-talen).

E. Typ av kontrollbehandling

För en 3:a krävs att jämförelsebehandlingen är placebo eller att jämförelsen 
görs med en standardbehandling och att patientantalet är sådant att slutsatser 
om likhet eller skillnad kan dras (Jones B, Jarvis P, Lewis J, Ebbutt A. Trials to 
assess equivalence: the importance of rigorous methods. BMJ 313;36-39,550:
1996). En 1:a får studier som använt inadekvata doser av kontrollterapin, eller 
vad gäller psykologiska behandlingar har använt väntelistepatienter som kon-
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troller. Skälet till detta är att man i praktiken inte alls vet vilken behandling 
som väntelistepatienterna faktiskt får.

F. Bortfallsanalys. Underlag för effektberäkning

För en 3:a krävs att effektberäkningen baserats på samtliga patienter som 
randomiserats och fått minst en dos av behandlingen (ITT, intention to treat). 
Dessutom ska en separat effektberäkning göras på den population som fullföl-
jer behandlingen (completers). Skäl till varje bortfall ska redovisas (Gillings D, 
Koch G. The application of the principle of intention-to-treat to the analysis 
of clinical trials. Drug Information Journal 25;411-24:1991). För en 3:a krävs 
också att ett primärt effektmått definierats och legat till grund för de huvud-
sakliga slutsatserna. En 1:a får en studie med stort bortfall, bristfällig redovis-
ning av bortfall eller stark snedfördelning av detta, samt effektanalys enbart 
som ITT, eller enbart på de som fullföljer, förutsatt att bortfallet skulle kunna 
påverka resultatet.

G. Effektmått

För en 3:a krävs att använda effektmått baseras på skalor eller metoder som 
publicerats, inklusive belägg för tillfredsställande reliabilitet och validitet. 
En 2:a ges om bra skalor använts men inga data om samskattningsresultat, 
eller att det inte framgår om flera skattat. En 1:a ges om enbart dåligt definie-
rade skalor använts.

H. Multicenterstudie

För en 3:a krävs samma som för F samt att variationen mellan olika centra 
redovisas och att om något centrum avviker kraftigt med avseende på antal 
rekryterade patienter eller behandlingseffekt detta diskuteras och separata 
analyser med detta centrum exkluderat redovisas. Om inga uppgifter redovisas 
motiverar detta en 1:a.

I. Behandlingens genomförande

För en 3:a krävs att dosering och tid för dostitrering är rimlig för både test-
behandling och referensbehandling. För en 3:a krävs också att följsamhet med 
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behandling kontrollerats genom koncentrationsbestämning i kroppsvätskor, 
för en 2:a genom tabletträkning. För att en psykologisk behandling ska ges en 
3:a krävs att behandlingen utförs av i tekniken utbildade terapeuter med hjälp 
av manual och att följsamheten med denna kontrolleras genom oberoende 
analys av inspelade terapisessioner. En 1:a får t ex en studie som pågått under 
för kort tid, eller använt inadekvata doser av kontrollterapin, eller inte angivit 
att man försökt uppskatta följsamhet med behandlingen. 

J. Redovisning av den totala behandlingssituationen

För en 3:a krävs att man har en god kontroll över behandlingssituationen, att 
de deltagande patienterna inte får andra behandlingar än de som studien till-
låter och att man redovisar i vilket forum behandlingen sker (vissa testinstitut 
i USA ger mycket torftig information om ramen för behandlingen). En 1:a får 
en studie som inte uppger om patienterna får annan behandling än den stude-
rade och om man inte ens diskuterar frågan.

K. Biverkningsregistrering

För en 3:a krävs att man aktivt frågat efter biverkningar med hjälp av en struk-
turerad skala. En 2:a ges om man frågat ostrukturerat om patienten haft några 
obehag av behandlingen. En 1:a ges om inget skrivs om biverkningar, eller om 
det bara skrivs att ”behandlingen tolererades väl”. Psykoterapier har tidigare 
inte antagits kunna orsaka specifika biverkningar utan enbart kunnat vara 
utan effekt. Därför är det inte meningsfullt att skatta denna punkt i psyko-
terapistudier.

L. Statistisk metodik

Även punkt F kan sägas avse dataanalys. Här värderas om eventuella resultat 
av studien baseras på en rimlig statistisk metodik. För att en 3:a ska ges krävs 
att använda metoder är adekvata, en bedömning som ibland kan kräva samråd 
med personer med särskild kompetens i medicinsk statistik. Om man efter det 
att studien genomförts börjar göra subgruppsanalyser, på basen av kön, ålder, 
svårighetsgrad, dosering etc, kan dessa ge uppslag till nya studier, men sällan 
i sig vara någon grund för säkra slutsatser. En 1:a ges om inget skrivs om val 



A P P E N D I X 1  •  K VA L I T E T S M A L L 525

av statistisk metod, eller det är uppenbart att valet av metod är olämpligt eller 
dess tillämpning felaktigt. 

Epidemiologiska studier

Såväl kohort- som fall–kontrollstudier kan vara relevanta att inkludera i 
arbetet (enkla riktlinjer för bedömning finns i Crombie I. The pocket guide 
to critical appraisal. British Medical Journal Publishing Group, London 1996). 
Moderna observationsstudier använder dock ofta sofistikerade metoder för 
att reducera risken för bias och värdering av dessa kan kräva epidemiologisk 
specialkompetens. 

Regler för inklusion och exklusion av studier

I vissa kvalitetsgranskningar anges regler för exklusion. På basen av publice-
rade metodologiska studier har beslutats att även inkludera studier av låg kvali-
tet, men att tillmäta dessa begränsad betydelse och göra speciella beräkningar 
av i vilken utsträckning medtagande av dessa studier påverkar den samlade 
effektstorleken. 
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Appendix 2. Psykiatriska skalor 
och diagnossystem

BDI Beck Depression Inventory

Ett självskattningsformulär för depression. Finns i en kortare version för 
primärvård, samt i en ny version BDI-II [32].

Bech-Rafaelsen Melancholia Scale

En delskala baserad på HDRS, men där de specifika depressiva frågorna 
renodlats [4].

CATEGO

Ett dataprogram för att ställa diagnos enligt PSE (se denna term) [3].

CDI

Childrens Depression Inventory. Intervjuinstrument med 27 frågor för att 
identifiera depression i åldrarna 7–17 år [24,35].

CES-D

Center for Epidemiologic Studies Depression Scale. Ett självskattningsinstru-
ment med 20 frågor för att screena efter psykisk ohälsa. Det är inte specifikt 
för depression utan måste kompletteras med en diagnostisk intervju.

CID

Clinical Interview for Depression [29].

CIDI

The Composite International Diagnostic Interview. Ett diagnostiskt intervju-
instrument som ger diagnoser både enligt PSE och DIS (se dessa båda termer) 
[34].

CIS

The Clinical Interview Schedule. Ett brittiskt intervjuinstrument avsett för 
lekmannaintervjuare. Används nu i en reviderad version [25].
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CODS

Cronholm – Ottosson Depression Scale [9].

CPRS

Comprehensive Psychiatric Rating Scale utvecklad på Karolinska sjukhuset 
för att mäta ett stort antal psykiska symtom [2]. En delskala för depression 
MADRS utvecklades samtidigt.

DDES

Duke Depression Evaluation Schedule [40]. En kombination av olika skatt-
ningsinstrument som främst används i forskning kring depression hos äldre. 

DDI

Depth of Depression Inventory [5].

DIS

Diagnostic Interview Scale. Strukturerat intervjuinstrument från NIMH för 
att generera diagnoser enligt DSM-III, men adapterat till senare versioner av 
DSM [33].

DSM

Diagnostic and Statistical Manual. Diagnostisk handbok från American 
Psychiatric Association. Från och med DSM-III som kom 1980 finns detalje-
rade regler för hur olika diagnoser ska ställas. Senaste utgåvan är DSM-IV som 
kom 1994 (en lätt reviderad version DSM-IVTR finns också, men används 
sällan i studier). Arbetet med DSM-V har påbörjats.

EPDS

Edinburgh Postnatal Depression Scale. En kort självskattningsskala för att 
värdera depression efter förlossning [8].

Feighnerkriterierna

Ett tidigt försök i USA att ge operationaliserade kriterier för ett begränsat antal 
psykiatriska diagnoser [15]. En föregångare till RDC och DSM-III.
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GAS

Global Assessment of Severity. Global skattning av sjukdomens svårighetsgrad 
från 100 (perfekt funktion) till 0 (död) [14]. Kallas i lätt modifierad form 
nu GAF – Global Assessment of Functioning, och är en av de fem axlarna i 
DSM-systemet.

GDS

Geriatric Depression Scale. Klinikeradministrerat screeninginstrument med 
30 frågor [47].

GHQ

General Health Questionnaire. Screeninginstrument för psykisk ohälsa som 
finns i flera versioner, den mest använda med 12 frågor GHQ-12 [17].

HADS

Hospital Anxiety and Depression Rating Scale. Ett självskattningsinstrument 
som ursprungligen var tänkt att användas av inneliggande patienter, men som 
sedan visats fungera väl såväl i primärvård som i befolkningsstudier [6].

HDRS

Hamilton Depression Rating Scale, också förkortad HRSD (Hamilton Rating 
Scale for Depression) och HAM-D. En klinikerskala som ursprungligen 
bestod av 17 items, men som sedan modifierats i ett stort antal längre och 
kortare versioner [18,19,43].

HSCL

Hopkins Symptom Check List [11]. Självskattningsinstrument. Finns även 
som delskala för depression, HSCL-D-20.

ICD

International Classification of Diseases, på svenska Klassifikation av sjukdo-
mar. Världshälsoorganisationens (WHO:s) officiella diagnossystem. Sedan 
1992 gäller ICD-10, som för psykiatriska diagnoser liknar, men inte helt över-
ensstämmer med DSM-IV.
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KABOSS

Skala för bedömning av personlighetsstörning, utvecklad på Karolinska 
sjukhuset.

Klein

Amerikansk psykiater som beskrivit en viss typ av depression [23].

K-SADS

Barnversion av SADS [7].

MADRS

Montgomery Åsberg Depression Rating Scale. Depressionsskala med 10 frågor 
utvecklad i syfte att kunna användas i behandlingsstudier [28]. Finns också 
som självskattningsskala – då med 9 frågor, MADRS-S.

MDD

Major depressive disorder. På svenska egentlig depression.

MFQ

The Mood and Feelings Questionnaire [21]. Screeninginstrument för 
depression hos barn och ungdomar.

MINI-Mental State Examination

Enkelt screeningtest av kognitiv funktion [16,26].

MMPI

Minnesota Multiphasic Personality Inventory. Ett mycket omfattande och 
komplicerat instrument för att mäta personlighetsdimensioner. Finns som 
många delskalor, även för depressionsbedömning (MMPI-D).

NCS

National Comorbidity Study. Mycket stor befolkningsstudie av förekomsten av 
psykiska störningar i USA. Nyligen upprepad [22,42].

PRIME-MD

Ett DSM-IV baserat screeninginstrument avsett att användas i primärvården 
[39].
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PHQ

Patient Health Questionnaire. Ett självskattningsinstrument med samma syfte 
som PRIME-MD [37].

POMS

Profile of Mood States. Självskattningsskala med 65 frågor [27].

PSE

Present State Examination. Ett brittiskt system utvecklat redan på 1950-talet 
för att öka tillförlitligheten i psykiatriska diagnoser [45].

Raskin

Three-Area Severity of Depression (Raskin) Scale. Observatörsskala som 
användes mycket i tidigare studier [30].

RDC

Research Diagnostic Criteria. En utveckling av Feignerkriterierna från 
St Louis med revideringar och beskrivningar av flera diagnoser [36].

RADS

Reynolds Adolescent Depression Scale [31].

SADS

Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia. Ett strukturerat intervju-
instrument för att ge diagnoser enligt RDC [13].

SAICA

The Social Adjustment Inventory for Children and Adolescents [20].

SCAN

Schedules for Clinical Assessment in Neuropsychiatry. En utveckling av PSE i 
syfte att även kunna generera ICD-10 diagnoser [46].

SCL-90-R

Symptom Check List Revised. Självadministrerat skattningsinstrument med 
90 frågor som täcker ett flertal psykologiska dimensioner [10,12].
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SCID

The Structured Clinical Interview for DSM-III-R (SCID) [38,44].

SOC

Sense of Coherence Scale. En skala som mäter individens känsla av samman-
hang och mening, vilket är en viktig faktor för förloppet av många sjukdomar 
[1].

van Praag

Diagnoskriterier utvecklade av en psykiater med detta namn [41].
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Innehåll, Volym 2

5. Läkemedelsbehandling av depression vid samtidig  
 kroppslig sjukdom

6. Farmakologisk långtidsbehandling av depressioner

7. Elektrokonvulsiv behandling vid depression

8. Transkraniell magnetisk stimulering (TMS) 
 Vagusnervstimulering (VNS)

9. Ljusbehandling och andra behandlingar av vinterdepressioner

10. Antidepressiv effekt av johannesörtextrakt

11. Upptäckt och behandling av depression i primärvården

12. Effekten av behandling med farmaka vid depression 
 hos barn och ungdomar

13. Läkemedelsbehandling av äldre med depression

14. Behandling av akut mani

15. Bipolär sjukdom – långtidsbehandling med läkemedel

16. Hälsoekonomiska aspekter på depressionssjukdomen

Presentation av projektgruppen och externa granskare

Bindningar och jäv

Ordlista

Appendix 1. Kvalitetsmall

Appendix 2. Psykiatriska skalor och diagnossystem
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Innehåll, Volym 3
Psykologisk behandling

SBU:s sammanfattning och slutsatser

17. Effekt av psykologisk behandling vid depression

Presentation av projektgruppen och externa granskare

Bindningar och jäv

Ordlista

Appendix 1. Kvalitetsmall

Appendix 2. Psykiatriska skalor och diagnossystem
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Rapporter publicerade av SBU

Gula rapporter
Behandling av depressionssjukdomar (2004), tre volymer, nr 166/1+2+3
Sjukskrivning – orsaker, konsekvenser och praxis (2003), nr 167
Osteoporos – prevention, diagnostik och behandling (2003), två volymer, 
nr 165/1+2
Hörapparat för vuxna – nytta och kostnader (2003), nr 164
Strålbehandling vid cancer (2003), två volymer, nr 162/1+2
Att förebygga karies (2002), nr 161
Fetma – problem och åtgärder (2002), nr 160
Behandling med östrogen (2002), nr 159
Blodpropp – förebyggande, diagnostik och behandling av venös tromboembolism 
(2002), tre volymer, nr 158/1+2+3
Behandling av alkohol- och narkotikaproblem (2001), två volymer, nr 156/1+2
Cytostatikabehandling vid cancer/Chemotherapy for cancer (2001), två volymer,
nr 155/1+2
Hjärnskakning – övervakning på sjukhus eller datortomografi och hemgång? 
(2000), nr 153
Behandling av astma och KOL (2000), nr 151
Ont i magen – metoder för diagnos och behandling av dyspepsi (2000), nr 150
Ont i ryggen, ont i nacken (2000), två volymer, nr 145/1+2
Behandling av urininkontinens (2000), nr 143
Avancerad hemsjukvård och hemrehabilitering (1999), nr 146
Prognostiska metoder vid akut kranskärlssjukdom (1999), nr 142
Rutinmässig ultraljudsundersökning under graviditet (1998), nr 139
Metoder för rökavvänjning (1998), nr 138
Reumatiska sjukdomar, Volym 1, Analys av området (1998), nr 136/1
Reumatiska sjukdomar, Volym 2, Litteraturgranskning (1998), nr 136/2
Att förebygga sjukdom – med antioxidanter, Volym 1 (1997), nr 135/1
Antioxidanter, Cancersjukdomar (1997), två volymer, nr 135/2:1 + nr 135/2:2
Att förebygga sjukdom i hjärta och kärl (1997), nr 134
Behandling med neuroleptika (1997), två volymer, nr 133/1+2
Behandling med östrogen (1996), nr 131
Strålbehandling vid cancer, Volym 1 (1996), nr 129/1
Strålbehandling vid cancer, Volym 2, Litteraturgranskning (1996), 129/2
Mätning av bentäthet (1995), nr 127
Massundersökning för prostatacancer (1995), nr 126
Trafikolycksfall (1994), nr 122
Måttligt förhöjt blodtryck (1994), nr 121
Gendiagnostik med PCR (1993), nr 118



R A P P O RT E R  P U B L I C E R A D E AV  S B U 539

Retinopati vid diabetes – värdet av tidig upptäckt (1993), nr 117
Slaganfall (1992), nr 116
Magnetisk resonanstomografi (1992), nr 114
Epilepsikirurgi (1991), nr 110
Benmärgstransplantation (1991), nr 109
Ont i ryggen – orsaker, diagnostik och behandling (1991), nr 108
Gastroskopi – vid utredning av ont i magen (1990), nr 104
Ont i ryggen – ett samhällsproblem (1989), nr 107
Stötvågsbehandling av njursten och gallsten (1989), nr 106
Kärlkirurgi vid åderförkalkning i benen (1989), nr 105
Preoperativa rutiner (1989), nr 101

Vita rapporter
Evidensbaserad äldrevård (2003), nr 163
Rökning och ohälsa i munnen (2002), nr 157
Placebo (2000), nr 154, Ges ut av Liber
Behov av utvärdering i tandvården (2000), nr 152
Sveriges ekonomi och sjukvårdens III, Konferensrapport (2000), nr 149
Alert – Nya medicinska metoder (2000), nr 148
Barn födda efter konstgjord befruktning (IVF) (2000), nr 147
Patient–läkarrelationen (1999), Ges ut av Natur och Kultur, nr 144
Evidensbaserad omvårdnad: Behandling av patienter med schizofreni (1999), nr 4
Evidensbaserad omvårdnad: Patienter med depressionssjukdomar (1999), nr 3
Evidensbaserad omvårdnad: Patienter med måttligt förhöjt blodtryck (1998), nr 2
Evidensbaserad omvårdnad: Strålbehandling av patienter med cancer (1998), nr 1
Evidensbaserad sjukgymnastik: Patienter med ländryggsbesvär (1999), nr 102
Evidensbaserad sjukgymnastik: Patienter med nackbesvär (1999), nr 101
Smärtor i bröstet: Operation, ballongvidgning, medicinsk behandling (1998), nr 140
Sveriges ekonomi och sjukvårdens II, Konferensrapport (1998), nr 137
Längre liv och bättre hälsa – en rapport om prevention (1997), nr 132
Sveriges ekonomi och sjukvårdens I, Konferensrapport (1995), nr 128
Den medicinska utvecklingen i Sverige 1960–1992 (1995), nr 124
Behov av utvärdering inom sjuksköterskans arbetsområde (1994), nr 123
Behov av utvärdering i psykiatrin (1992), nr 112

Alertrapporter
Utvärdering av nya medicinska metoder. Finns i pdf-format på www.sbu.se/alert

Rapporter på engelska
Treating and Preventing Obesity (2003), no 160e
Treating Alcohol and Drug Abuse (2003), no 156e
Radiotherapy for Cancer – A Systematic Literature Review (2003), no 162/2
Evidence Based Nursing: Caring for Persons with Schizophrenia (1999/2001), no 4e
Chemotherapy for Cancer (2001), no 155/2
CABG/PTCA or Medical Therapy in Anginal Pain (1998), no 141e
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Bone Density Measurement, Journal of Internal Medicine, Volume 241 
Suppl 739 (1997), 127/suppl
Critical Issues in Radiotherapy (1996), no 130e
Radiotherapy for Cancer, Volume 1, Acta Oncologica, Suppl 6 (1996), 129/1/suppl
Radiotherapy for Cancer, Volume 2, Acta Oncologica, Suppl 7 (1996), 129/2/suppl
Mass Screening for Prostate Cancer, International Journal of Cancer,
Suppl 9 (1996), 126/suppl
Hysterectomy – Ratings of Appropriateness... (1995), 125e
Moderately Elevated Blood Pressure, Journal of Internal Medicine, Volume 238 
Suppl 737 (1995), 121/suppl
CABG and PTCA. A Literature Review and Ratings... (1994), 120e
Literature Searching and Evidence Interpretation (1993), 119e
Stroke (1992), 116ee
The Role of PTCA (1992), 115e
The Problem of Back Pain – Conference Report (1989), 107e
Preoperative Routines (1989), 101e



SBU utvärderar sjukvårdens metoder

Regeringens uppdrag till SBU innebär i korthet följande:

• SBU ska utvärdera hälso- och sjukvårdens metoder genom att syste-
matiskt och kritiskt granska det vetenskapliga underlaget på området.

• SBU:s utvärderingar ska omfatta såväl medicinska aspekter som 
etiska, sociala och ekonomiska konsekvenser av att medicinska och 
odontologiska metoder sprids och tillämpas.

• SBU:s utvärderingar ska sammanställas, presenteras och spridas på 
ett sådant sätt att alla berörda har möjlighet att ta del av kunska-
perna.

• SBU ska genom informations- och utbildningsinsatser medverka till 
att dessa kunskaper används för att rationellt utnyttja givna resurser 
inom hälso- och sjukvården.

• SBU ska tillvarata nationella och internationella erfarenheter och 
resultat på området samt vara ett fokus i Sverige när det gäller 
utvärdering av medicinska metoder. Arbetet ska bedrivas på ett 
sådant sätt att verksamheten röner framgång och respekt såväl 
nationellt som internationellt.


