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SBU:s sammanfattning
och slutsatser

Slutsatser

Q Mailsittningen med depressionsbehandlingen ska vara tillfrisk-
nande, vilket inte bara innebir frihet frin depressionssymtom utan
ocksd dtervunnen arbetsforméga och social funktion. Detta mél kan
uppnds for det stora flertalet patienter om tillgingliga behandlings-
mojligheter utnyttjas konsekvent (Evidensstyrka 1).

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

Q Vid akutbehandling av lindriga och méttliga depressioner hos vuxna
ar flera slags psykoterapier lika effektiva som tricykliska antidepres-
siva likemedel (TCA) (Evidensstyrka 1), samt sannolike lika effektiva
som selektiva serotoninupptagshimmare (SSRI) (Evidensstyrka 2).

Q Vid svéra depressioner, som t ex melankoli och vid psykotiska depres-
sioner ir likemedel och elektrokonvulsiv behandling (ECT) de bist
dokumenterade behandlingarna (Evidensstyrka 2).

Q Effekten av antidepressiva likemedel och ECT upptrider snabbare 4n
effekten av psykologiska behandlingar (Evidensstyrka 2).

Q En gles fortsatt psykoterapeutisk kontakt minskar eller fordrojer
dterinsjuknanden, sirskilt om akutbehandlingen med likemedel eller
psykoterapi inte resulterat i full symtomfrihet (Evidensstyrka 1).

Q Det finns inga sikerstillda skillnader i effekt mellan olika anti-

depressiva medel vid behandling av lindriga och martliga depressioner
(Evidensstyrka 1).
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Q I genomsnitt leder den f6rst paborjade likemedelsbehandlingen till
otillfredsstillande resultat f6r var tredje patient, antingen pga utebli-
ven effekt eller pga biverkningar (Evidensstyrka 1).

Q Efter uppnidd symtomfrihet under likemedelsbehandling, ir risken
for dterfall hog om inte behandlingen fortsitter med samma dos av
likemedlet i minst 6 manader (Evidensstyrka 1). Forlingning av
behandlingen till 1 4r minskar ytterligare dterfallsrisken.

Q Patienter som har ofta dterkommande eller sirskilt svira depressiva
episoder far en halverad dterfallsrisk under fortsatt likemedelsbe-

handling i upp till 3 &r (Evidensstyrka 1).

Q Plotsligt avbrott i behandlingen med SSRI-preparat, och de tricyk-
liska likemedel som péaverkar serotoninupptaget, kan orsaka svira
utsdteningsreaktioner (Evidensstyrka 2). Detta dr dock inte uttryck
for ett beroende, eftersom klassiska symtom pa beroende sisom
betydande dosokning, stindiga aktiviteter relaterade till tablettintaget
samt ett forsummande av arbete, vinner och intressen, inte forekom-
mer.

Q Vid kronisk laggradig nedstimdhet (dystymi) har likemedelsbehand-
ling storre effekt dn psykoterapi (Evidensstyrka 1).

Q Elektrokonvulsiv terapi (ECT) dr en effektiv och siker behandlings-
metod, med snabbare och storre effekt dn av likemedelsbehandling
(Evidensstyrka 1). Sannolikheten att terinsjukna dr dock stor och det
finns begrinsad kunskap om vilka likemedel som ir effektiva som

forebyggande behandling (Evidensstyrka 2).
Q Transkraniell magnetstimulering (TMS) och vagusnervstimulering
(VNS) ir experimentella behandlingar som inte har tillrickligt

vetenskapligt stod for att anvindas i rutinsjukvarden.

Q Vid arstidsrelaterade depressionstillstind har ljusterapi inte en siker-
stilld storre effeke 4n placebo.
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Q Johannesért har en dokumenterad effekt mot kortvariga och lindriga
depressioner (Evidensstyrka 2), men effekten vid lingtidsbehandling
har inte studerats. Preparatet paskyndar nedbrytningen av manga
vanliga likemedel (bl a blodfettsinkare, blodfértunnande medel,
p-piller och immunhimmande medel som ges efter transplantationer)
vilket kan medfora att effekten av dessa mediciner minskar eller ute-

blir.

Q Bittre behandlingsresultat 4n av rutinvird har uppnatts i utlindska
primirvérdsstudier nir organisationen innehéllit patientundervis-
ning, telefonstod till patienter, elektroniska pAminnelser om behand-
lingsprinciper samt god tillgang till psykiatriker och psykologer med
utbildning i korttidspsykoterapier (Evidensstyrka 1).

Q Vid depressioner hos barn och ungdomar har ett antidepressivt
likemedel (fluoxetin) visats ha effekt pa kort sikt (Evidensstyrka 2).
Inget antidepressivt medel 4r godkint fér depressionsbehandling i
denna aldersgrupp i Sverige.

Kontrollerade langtidsstudier saknas helt, samtidigt som &terfalls-
risken ir lika hég som hos vuxna. Kognitiv beteendeterapi och
interpersonell psykoterapi har ett mattligt vetenskapligt stod for
behandling av depression hos barn och ungdomar (Evidensstyrka 2),
men langtidseffekter ir otillrickligt dokumenterade.

Q Det finns god dokumentation av effekten av behandling med
antidepressiva likemedel och psykoterapi hos dldre upp till 75 ar
(Evidensstyrka 1), men studier pa personer 6ver 80 r saknas helt.

Q Forskningen kring effektiva behandlingar vid bipolir sjukdom har
varit mycket begrinsad, och resultaten frin flera stora studier, som
nu pagir, kan inte férvintas pa flera r. Litium 4r det bist doku-
menterade likemedlet f6r den akuta behandlingen av savil depres-
siva som maniska episoder, och som férebyggande behandling
(Evidensstyrka 1).
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Flera nyare antipsykotiska likemedel har ocksd dokumenterad effekt
mot akuta episoder av mani (Evidensstyrka 1), medan den férebyg-
gande effekten har mattligt vetenskapligt stod (Evidensstyrka 2).

Négra likemedel som ursprungligen utvecklades f6r behandling

av epilepsi har effekt vid mani (Evidensstyrka 1), men endast for
lamotrigin finns st6d f6r en forebyggande effeke, frimst mot depres-
siva episoder (Evidensstyrka 1).

Q Det finns flera viktiga behandlingsomraden dir det saknas forsk-
ningsstod for val av behandling. Det saknas helt studier av behand-
ling av depressioner hos personer éver 8o ar. Det saknas studier av
likemedelsbehandling av barn och ungdomar med en varaktighet
over 10 veckor och dokumentationen av lingtidseffekterna av psyko-
terapi for dessa &ldersgrupper ir ytterst begrinsad.

Principer for evidensgradering

Evidensstyrka 1 (Starkt vetenskapligt underlag) férutsitter minst tva
vilgjorda studier med hogt bevisvirde, vilket nir det giller behandlings-
studier innebir randomiserade, kontrollerade undersékningar, eller en
vilgjord systematisk dversikt av sidana studier.

Evidensstyrka 2 (Mattligt vetenskapligt underlag) forutsitter en vilgjord
studie med hogt bevisvirde, samt minst tvd med medelhogt bevisvirde,
vilket kan vara ett uttryck for att studien ir liten eller har vissa metodo-
logiska brister.

Nir slutsatsen dras att effekt inte visats, ges denna inte nigon evidens-
gradering, eftersom en sidan slutsats kan bero pé flera olika orsaker, bl a
att studien varit for liten, eller att den haft stora brister, eller att studier
inte gjorts.
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Sammanfattning

Bakgrund

Medan sorg, besvikelser och tillfilliga humérsvackor hor till min-
niskans villkor, utgér allt genomsyrande, lingdragna perioder med
nedstimdhet, kinslor av meningslshet och hoppléshet det som kinne-
tecknar depressionssjukdomen. For dagens diagnos av det som kommit
att kallas egentlig depression, krivs ocksé att denna orsakar svérigheter
i arbete och privatliv. Nigon strikt grins mellan det normala och det
sjukliga dr emellertid svér att dra och den blir med nodvindighet ndgot
godtycklig. Detta dr inte ndgot som ir unikt for psykiatrin, men blir
extra tydligt hir eftersom det saknas biologiska forindringar som ir sa
specifika for depressionstillstindet att de kan bidra till diagnosen.

I de studier som rapporten bygger pa har flera olika versioner av olika
diagnostiska system anvints. Gemensamt for dessa ir att de sitter upp
regler for hur diagnoser ska stillas eller uteslutas. Det finns fler likheter
in skillnader mellan de olika systemen, men likvil avgrinsar de inte
riktigt samma grupper av individer med sinkt stimningslige och/eller
trotthet och intresseforlust, vilka dr kardinaltecken pé depression.
Férutom ett visst diagnostiskt system har ocksa flertalet studier anvint
ndgon form av skala eller intervjuinstrument for att ange svarighets-
graden pa depressionen. Det finns ett mycket stort antal skalor, varav
de vanligaste intervjuskalorna ir Hamilton Depression Rating Scale
(HDRS) och Montgomery Asberg Depression Rating Scale (MADRS).
Den vanligaste sjilvskattningsskalan dr Beck Depression Inventory
(BDI). I likemedelsstudier anvinds oftast nigon av de bada forsta,
medan psykoterapistudier foretridesvis anvinder BDI.

Depressionssjukdomarna ir bland de viktigaste orsakerna till ohilsa,
produktivitetsbortfall och arbetsoférméiga i hela virlden. I en interna-
tionell kartliggning som Virldsbanken och Virldshilsoorganisationen
(WHO) publicerade 1997 var det bara luftvigsinfektioner, diarrésjukdo-
mar och spidbarnssjukdomar som orsakade storre ohilsoeffekter.

Ar 2002 var de svenska kostnaderna for antidepressiva likemedel cirka
1,6 miljarder kronor, och uppskattningsvis gillde minst tvé tredjedelar
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av dessa kostnader depressionsbehandling. De direkta kostnaderna for
likarbesok och sjukhusvérd beriknades 1996 till minst 1 miljard kronor.
Dessutom utgor vardkostnader for kroppsliga sjukdomar eller symtom
som ir relaterade till depressionen stora belopp. Ett stort antal under-
s6kningar har visat att samtidig depression komplicerar forloppet av
flera kroppsliga sjukdomar, bl a genom simre f6ljsamhet med behand-
lingar och en ohilsosammare livsstil. Ett forsok att berdkna summan av
direkta och indirekta kostnader i Sverige under 1997 gav siffran 12 mil-
jarder kronor pé 1 ar.

Minga, men inte samtliga, studier talar for att depressioner blivit
vanligare under de senaste 50 dren och att debuten sker i ldgre aldrar.
Nigon vetenskapligt accepterad forklaring till sidana forindringar har
inte kunnat presenteras innu, men férindringarna i fsrekomst och i
debutélder dr ytterst svara att forklara med biologiska faktorer. Det 4r
huvudsakligen de lindriga och méttliga depressionerna som 6kat, medan
forekomsten av de svérare forefaller oférindrad. Detta kan dock bero pa
att depressioner uppticks och behandlas tidigare och kanske dirfor inte
ndr en storre svirighetsgrad.

I Faktaruta — diagnostik — ges definitioner for lindrig, mattlig och

svar egentlig depression enligt WHO:s diagnostiska system, ICD-10.
Den indelning som tillimpats for att definiera dessa svarighetsgrader

i de olika studier som ligger till grund f6r rapporten, har oftast varit
baserade pa definierade skalpoing pé ovannimnda symtomskattnings-
skalor. Detta innebir att indelningen i svirighetsgrad kan variera mellan
olika studier &ven om de anvinder samma termer for de olika svérighets-
graderna.
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Faktaruta - diagnostik

| WHO:s diagnostiska system, ICD-10, ges definitioner for lindrig, mattlig
och svar egentlig depression, medan motsvarande uppdelning inte ges en
tydlig forklaring i den amerikanska klassifikationen DSM-IV.

For diagnosen lindrig egentlig depression enligt ICD-10 kravs:

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

B. att detta inte kan foérklaras av annan kroppslig eller psykisk stérning
C. att minst ett av foljande symtom ocksa férekommer, eller totalt minst
fyra symtom fran A och C:
1. forlust av sjalvfértroende och sjalvuppskattning
2. o6verdriven eller obefogad sjalvkritik och nedvirdering av sig sjalv

3. aterkommande tankar pa déd eller sjalvmord, och all slags sjalv-
skadande beteende

4. upplevd nedsittning av formégan till tankeverksamhet och
koncentration, med vankelmod och beslutsidngest

5. forandrad psykomotorisk aktivitet med antingen minskad rorlighet
eller agitation

alla slags sémnproblem

okad eller minskad matlust med medféljande effekt pa vikten.

Vid lindrig depression dr patienten i obalans, men kan i allmanhet genom-
fora normala aktiviteter.

For att mattlig egentlig depression ska foreligga kravs kriterier for
lindrig depression samt minst sex symtom fran A och C.

Vid mattlig egentlig depression ar patienten oftast sa paverkad att dven
vardagliga sysslor ar svara att genomfora.

For diagnosen svdr egentlig depression kravs att alla tre symtomen fran
A och minst fem symtom fran C foreligger.

Vid svar egentlig depression dr patienten handikappad, har ofta starka
sjalvforebraelser och sjilvmordstankar samt ofta framtradande kroppsliga
symtom bland de som redovisats under punkt C.
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Epidemiologi

De flesta moderna undersokningar av depressionssjukdomarnas fore-
komst har gjorts pd ett slumpmissigt urval av den vuxna befolkningen
i olika linder. I de flesta fall har aldersintervallet varit 18—60 ir, men
enstaka studier har ocksa inkluderat de mellan 15 och 18 &r respektive
upp till 65 &r. Lekmannaintervjuare har specialtrinats i att anvinda
frageformulir som utvecklats for att stilla eller utesluta olika psykia-
triska diagnoser. Sidana studier har gjorts i bl a USA, England, Kanada,
Australien och Norge, men inte i Sverige. Beroende pa frigeformulirets
utformning och vilken version av de stora diagnossystemen Diagnostic
and Statistical Manual (DSM) och International Classification of
Disease (ICD) som anvints, samt mdjligen dven pd faktiska nationella
skillnader, s ses avsevirda skillnader.

Vid en viss tidpunkt uppfyller mellan 4 och 10 procent av den vuxna
befolkningen kriterier f6r egentlig depression. Livstidsrisken varierar i
olika studier frén Europa, Nordamerika och Australien mellan 5 och
25 procent for kvinnor och mellan 3 och 10 procent f6r min. En unik
svensk undersokning dr den si kallade Lundbystudien som gjordes i
Skéne i slutet av 1940-talet och som upprepades efter 25 ar. Psykiatriker
intervjuade hela befolkningen pa totalt cirka 2 500 personer i ett par
sambhillen utanfér Lund. Detta var innan internationella regler for
diagnostik inférdes, men studiens styrka var att intervjuerna gjordes

av erfarna psykiatriker och att de kriterier man satte upp for att stilla
depressionsdiagnosen dverensstimmer vil med moderna diagnossystem.
Denna studie fann en mycket hogre forekomst av depression 4n nigra
andra som gjorts senare. Hela 27 procent av minnen och 45 procent av
kvinnorna riskerade att utveckla ndgon form av depression f6re 70 ars
dlder. Ser man enbart pd den grupp som hade svarare depression stim-
mer siffrorna bittre med moderna studier, 11 procent av minnen och
20 procent av kvinnorna.

Forlopp

De flesta som drabbas av depression fér ytterligare minst en sjukdoms-
episod senare i livet. For varje ny depression 6kar sannolikheten att
drabbas av ytterligare en och de friska intervallen mellan depressions-
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episoderna tenderar att bli allt kortare. I uppféljningar under mer 4n

10 4r av psykiatriska 6ppenvérdspatienter med depression, fann man att
ungefir en fjirdedel av denna tid priglades av depressiva symtom eller
av egentliga depressionsepisoder. I de fa lingtidsstudier som gjorts av
primirvérdspatienter med depression ir férloppet gynnsammare.

Patienter med bipolir sjukdom har oftast ett flertal maniska eller
depressiva episoder, och liksom for egentliga depressioner blir de friska
intervallen allt kortare ju fler episoder patienten drabbas av. Depressiva
faser dr vanligare 4n manier for de flesta patienter. Prognosen vad giller
social funktion, arbetsf6rmaga och for tidig dod ir simre 4n vid egentlig
depression.

Konsskillnader

Med ytterst f undantag visar alla studier pa en ungefir dubbelt si hog
frekvens depressioner hos kvinnor som hos min. Skillnaden upptrider
forst under tidiga tondr medan det hos barn ir ndgot vanligare hos
pojkar. Bland ildre forefaller i de flesta studier skillnaderna vara mindre.
I den forskning som redovisas har fler kvinnor 4n min studerats. Nigra
sikra skillnader i behandlingseffekt har inte dokumenterats.

Aldersskillnader

Litteraturen om depressioner hos ildre dr motsigelsefull. Vissa studier
talar for en lika hog frekvens som hos yngre vuxna, andra om en minsk-
ning. Mycket av skillnaderna férefaller bero pd hur depressionen defi-
nieras. Depressioner hos ildre ir ofta ndgot mildare, men istillet mer
langvariga. Forindringar i den dldrande hjirnan, sirskilt vid forekomst
av neurologisk sjukdom eller hjirt—kirlsjukdom, avspeglas i en nigot
annorlunda symtombild.

Etniska och geografiska skillnader

Betydande skillnader i depressionsférekomst ses mellan stider och
landsbygd, mellan olika europeiska linder och mellan utvecklingslin-
der och hégt utvecklade nationer. Monstret 4r inte entydigt, utan béde
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hég och ldg depressionsfrekvens ses i utvecklingslinder och i utvecklade
linder. I vissa fall kan sprakliga och kulturella skillnader i hur emotioner
uttrycks och tolkas bidra till skillnaderna.

Sociala skillnader

Fattigdom och andra negativa sociala férhallanden 6kar risken att
utveckla depression, vars forlopp ofta blir lingvarigt och svirbehandlat.

Psykisk eller kroppslig samsjuklighet

Minga personer med depression har ocksa andra psykiska storningar,
speciellt olika dngesttillstdnd, missbruk och personlighetsstérningar.
Orsakssambanden ir ofta oklara. Det dr ocksé oklart om det rér sig om
flera distinkta psykiska stérningar eller mer ir ett uttryck f6r begrins-
ningar i diagnossystemet. Tidsmissigt debuterar oftast de olika dngest-
tillstinden fore depressionen.

Depressioner ir vanliga vid manga kroniska kroppsliga sjukdomar. Speci-
ellt diabetes, hjirt—kirlsjukdom, multipel skleros och andra neurologiska
sjukdomar ir ofta férenade med depressiva tillstdnd. Depressionen ir
hir en riskfaktor f6r forsimring i sjukdomsforlopp och for 6kad dodlig-
hetsrisk. Det saknas idag studier som kan svara pa frigan om en effektiv
behandling av depressionen forbittrar prognosen f6r den kroppsliga
sjukdomen.

Projektets arbetsmetodik

Nir det giller behandlingsstudier har med fi undantag endast rando-
miserade, kontrollerade studier och metaanalyser av sidana tagits med.
Litteraturs6kning har gjorts i databaserna PubMed, PsychlInfo samt
The Cochrane Central Register of Controlled Trials. Litteratur t o m
sommaren 2003 har tagits med. Tillverkare av de likemedel som grans-
kats har kontaktats, med forfrigningar om tillging till opublicerade
studier, men endast ett fatal studier har erhallits pd detta sdtt. Artiklar
pa skandinaviska sprik, engelska, tyska, franska, hollindska, italienska
och spanska har inkluderats.
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Studierna har granskats med hjilp av en sirskild kvalitetsmall. P4 basen
av denna har sedan en global virdering gjorts dir savil tillforlitligheten i
resultaten som deras tillimpbarhet i rutinsjukvard vigts samman.

Négra egna metaanalyser har inte genomf6rts, men ett stort antal publi-
cerade metaanalyser har granskats. De kvalitativa slutsatserna i rappor-
tens olika avsnitt skiljer sig inte i ndgon visentlig grad frin de resultat
som redovisas i vilgjorda metaanalyser.

Ett problem ir férekomsten av oberoende publikationer av samma studie
utan att detta faktum redovisas. Genom noggrann granskning har ett
betydande antal sidana studier identifierats. Ett annat problem ir ten-
densen att avstd fran att publicera studier vars resultat inte var de forvin-
tade. Denna publiceringsbrist gor att atskilliga studier som inte visade
fordel for en viss behandling aldrig publiceras och att dirfor effekten av
denna behandling 6verskattas.

Det saknas tillforlitliga metoder for att bedéma om det finns opublice-
rade studier. Projektgruppen har dirfor sirskilt granskat metoder dir fa
studier har publicerats, eller alla studier utforts av samma forskargrupp.
Det omréide dir det sannolikt 4r stdrst risk for systematiska fel dr psyko-
terapiomradet. Det dr dock mycket osannolikt att sidana fel har en
sadan storlek att de paverkar hir dragna slutsatser.

Unipolar depressiv sjukdom

Likemedelsbehandling av akut depression

Samtliga likemedel som ir godkinda f6r depressionsbehandling har
likvirdig effeke vid behandling av lindriga och méttliga depressioner,
under forutsittning att adekvata doser anvinds. Vid svirare depressioner
och depressioner som behandlas pa sjukhus har de tricykliska preparaten
klomipramin och amitriptylin nigot storre effekt in SSRI-preparaten.
Tidig behandlingsinsats kortar den period som patienten har symtom

av sin depression. Symtomforbittring kan ses redan under den férsta
behandlingsveckan, men i allminhet krivs flera veckors behandling
innan sdvil patient som behandlare uppfattar en forbittring.
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Fullstindig symtomf{rihet kriver ofta ett par minaders behandling, och
dterging i full social funktion och arbetsférmaga inte sillan dnnu lingre

tid.

I motsats till den likvirdiga effekten skiljer sig biverkningar mellan
preparatgrupper visentligt. Medan de tricykliska medlen ofta ger yrsel,
trotthet, forstoppning, muntorrhet och viktuppgéing, orsakar serotonin-
upptagshimmarna oftare huvudvirk, illamaende och diarré. Sexuella
problem ir vanliga vid behandling med SSRI-preparat, men férekom-
mer ocksa vid behandling med de tricykliska antidepressiva som péver-
kar serotoninsystemet. Sirskilt vid behandling av lindriga och mittliga
depressioner i primirvirden tolereras de si kallade selektiva serotonin-
upptagshimmarna (SSRI) bittre dn de tricykliska antidepressiva.
Behandling med preparat frin den senare likemedelsgruppen orsakar
fler behandlingsavbrott och att fler patienter far otillrickliga doser av
likemedlet.

Hur 6vriga nyare antidepressiva forhaller sig till SSRI-preparaten avse-
ende effekt och sikerhet 4r ofullstindigt utrett. Flera studier har visat att
behandling med venlafaxin har stérre effekt in med fluoxetin, om man
beriknar andelen som blir symtomfria.

Lingre tids anvindning av de flesta antidepressiva, sirskilt i hog dos,
kan medfora utsittningsproblem om behandlingen avbryts tvirt eller
dosen sinks kraftigt. Det innebir att problemen kan ses redan efter
nigon dags glomd medicinering, och inte bara i samband med plane-
rad behandlingsavslutning. Utsittningssymtomen kan likna de som
ursprungligen motiverade behandlingen, men ir ofta annorlunda med
stark yrsel, huvudvirk, krypningar i kroppen och allmin sjukdoms-
kinsla. Utsittningsproblemen drabbar bara en minoritet av alla som
behandlas, men kan vara av betydande svarighetsgrad och motiverar att
behandlingsavslutningen sker gradvis och under 4tskilliga veckors ned-
trappning. Utsittningssymtomen ir inte ett uttryck for beroende efter-
som de klassiska beroendetecknen som dosokning, ruseffekt eller socialt
skadligt fokuserande pé likemedlet inte férekommer.
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Det finns stéd for ett ssmband mellan likemedelsnivier i blod och kli-
nisk effekt for nortriptylin, imipramin, klomipramin och i viss mén for
amitriptylin. Bestimningar av likemedelshalter kan vara av virde for att
fa en uppfattning om ifall en avvikande nedbrytningsférméga i levern
kan vara en orsak till svira biverkningar av liga doser eller till utebliven
effekt trots hoga doser. Liga nivder av likemedlet i blodet kan ocksi ge
information om brister i behandlingsfoljsamhet.

De flesta antidepressiva konkurrerar med andra likemedel om nedbryt-
ningen i levern. Denna konkurrens om de enzym som reglerar nedbryt-
ningsprocessen, och som kan medféra mer uttalade biverkningar, 4r en
viktig faktor vid val av likemedel nir patienten redan behandlas med
andra slags farmaka.

Om ingen forbittring ses inom 1 manad efter pabérjad behandling och
patienten kan antas ha tagit sin medicin 4r det osannolikt att en of6r-
dndrad behandling ger effekt. D4 finns flera alternativa strategier som
har ett visst stdd i vetenskapliga studier. En doshgjning till den maxi-
malt tolererade dosen 4r en mojlighet liksom ett byte till en annan typ
av antidepressivt medel. En ytterligare méjlighet dr att kombinera tva
slags antidepressiva, vilket dock 6kar biverkningsrisken och har svagt
forskningsstod.

Den bist dokumenterade dtgirden ir att forstirka den antidepressiva
effekten med litium, ndgot som dock oftast tillgrips forst sedan andra
dtgirder provats.

Ungefir varannan patient som far litiumtilligg forbittras och detta dr
oberoende av om patienten har en bipolir sjukdom eller ¢j.

Slutligen har ECT (elektrokonvulsiv behandling) effeke vid s3 kallad
terapiresistens, men ocksa bara i ungefir hilften av fallen. Man vet dir-
emot inte om det 4r samma patientgrupp som forbittras av ECT som av
litium. Ovriga itgirder vid utebliven behandlingseffekt ir fortfarande
under utprévning.
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Sedan man uppnatt symtomfrihet med nigon slags likemedelsbehand-
ling dr dterfallsrisken mycket hég om behandlingen inte fortsitter med
samma doser i minst 6, men i manga fall upp till 12 manader.

Langtidsbehandling med antidepressiva likemedel

Bland personer som behandlats f6r depression inom psykiatrin har
nistan samtliga dterkommande episoder vid méngirig uppfoljning.
Aterfallsrisken ir ligre vid lindrigare depressioner och bland de som
behandlas i primarvard.

Eftersom varje depression innebir ett lidande for den drabbade och
dennes omgivning kan lingtidsbehandling for att férebygga nya depres-
sioner bli aktuell. Det finns en omfattande dokumentation f6r att sidan
behandling minskar risken for nya depressioner frin drygt 40 procent
till under 20 procent under studier som pagatt upp till 3 &r. Dessa stu-
dier har dock haft som gemensamt krav for att ta med patienter att dessa
haft minst tva eller ibland tre depressioner under de féregiende s dren.
For patienter som har glesare depressionsepisoder vet man inte om en

forebyggande behandling ir effektiv.

Betydande irftlighet for depression, egna eller sliktingars allvarliga
sjalvmordshandlingar, férekomst av psykotiska inslag eller sirskilt svar
depressionsepisod kan motivera profylaktisk behandling redan efter
forsta depressionen, men denna kliniskt inte ovanliga problematik har
inte studerats i jimforande undersékningar.

Behandling av dystymi (langvarig laggradig depression)

Av tradition har kronisk nedstimdhet och pessimism betraktats som

en karaktirsstorning som inte pdverkas av likemedel utan majligen av
langvarig psykodynamisk terapi. Dagens diagnostik kriver att personen
under minst 2 ars tid varit nedstimd, med bara kortvariga perioder av
normal sinnesstimning, men att depressionens omfattning inte ir sidan
att det ror sig om egentlig depression. Samtidigt finns ocksd personer
som utvecklar kroniska egentliga depressioner och det ir inte heller
ovanligt att personer med dystymi har episoder av egentlig depression.
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Givet dessa komplikationer finns starkt stod for att antidepressiva medel
har effekt vid dystymi, dven om lingtidsdokumentationen ir begrinsad.

Behandling av depression vid samtidig kroppslig sjukdom

I flertalet studier av depressionsbehandling med likemedel har man
uteslutit personer med svir kroppslig sjukdom. Samtidigt 4r det mycket
vanligt med en samexistens av depression och kroppslig sjukdom.

Ett 60-tal studier har gjorts pa bl a patienter med diabetes, cancer, MS,
HIV och stroke. Savil tricykliska antidepressiva likemedel som SSRI
och andra antidepressiva har anvints, och i flertalet studier finner man
en signifikant antidepressiv effekt.

Behandlingar av sarskilda depressionstyper

Vid svéra depressioner med hég sjilvmordsrisk, mat- och dryckvigran
eller med inslag av psykotiska symtom har elektrokonvulsiv behand-
ling (ECT) en overlidgset snabb och god effekt. Ungefir 9o procent av
patienter med sddana tillstind blir aterstillda av ECT.

ECT ges under kort narkos och med fullstindig muskelavslappning,.
Vanliga biverkningar dr huvudvirk och en oftast vergdende minnes-
forsimring. I vissa fall kan patienten ha bestiende minnesluckor for
tiden i direkt anslutning till behandlingen. Det saknas diremot beligg
for atct ECT kan orsaka minnesforlust for tiden fére behandling eller
paverka nyinldrningen.

Speciellt i linder dir ECT-anvindningen ir forbjuden eller starke
begrinsad har man studerat effekten av olika likemedel vid psyko-
tiska depressioner. En kombination av antidepressiva och antipsyko-
tiska medel har bittre effekt dn dessa likemedel givna var for sig.
Kombinationsbehandlingen #r férknippad med mycket biverkningar,
sarskilt vid behandling av gamla, och har aldrig jimférts med ECT-
behandling.
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Aterfallsrisken efter framgangsrik ECT-behandling dr hég och liksom
efter akutbehandling med likemedel maste en fortsatt behandling
genomforas.

Om ECT getts pga utebliven effekt av likemedel finns inga studier

som visar vilken fortsittningsbehandling som &r verksam. En studie pa
en grupp som behandlats med ECT av skilda orsaker fann att litium

i kombination med nortiptylin var effektivare 4n enbart nortriptylin.
Eftersom det inte ingick ndgon grupp som endast behandlades med
litium, vet man inte om dven behandling med enbart litium skulle haft
en skyddande effekt. Fortsittningsbehandling med ECT anvinds i viss
utstrickning, men har inte jimférts med likemedel eller simulerad ECT
i ndgon dnnu publicerad studie.

Experimentella metoder

Genom att utsitta hjiarnan for starka, fokuserade, magnetpulser kan
man utlésa muskelaktivitet i armar och ben, vilket anvinds for att kart-
ligga utbredningen av olika nervskador. Forskare tyckte sig se att patien-
ter med neurologiska sjukdomar och samtidig depression forbittrades i
depressionen efter en sddan stimulering som kallas transkraniell magnet
stimulering (TMS). Ett ansenligt antal studier har gjorts pé olika former
av depression, i stor utstrickning i syfte att undersoka om TMS skulle
kunna vara ett alternativ till ECT, men utan denna behandlings kort-
variga effekt pd minnesfunktioner. Resultaten 4r motstridiga och vare sig
platsen for stimulering, magnetfiltets styrka eller antalet behandlingar
som behovs ir dnnu faststillda varfér metoden fortfarande méste betrak-
tas som experimentell.

Samma slutsats giller dven vagusnervstimulering (VINS) dir elektroder
frin en slags pacemaker opereras in och ansluts till vinster vagusnerv

i h6jd med halsregionen f6r att stimulera nervens banor till hjirnan.
Flera studier pigar men har inte slutrapporterats. Metoden ir avsedd att
anvindas nir ingen annan behandling haft effekt. Dock forefaller effek-
ten vara mindre om redan ECT prévats utan framging,.
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Behandling av arstidsrelaterade depressioner

Vissa depressiva tillstind upptrider huvudsakligen under den mérka
arstiden och har ofta atypiska drag med 6kat somnbehov eller sug efter
sotsaker. For detta tillstind har behandling med starkt ljus provats

och blivit en standardbehandling. De studier som ligger till grund for
denna behandling 4r dock problematiska eftersom det varit svart att
hitta en limplig kontrollbehandling. Det 4r dessutom daligt utvirderat
vilka doser och behandlingstider som ir de limpligaste. Eftersom dven
vinterns svaga sol ger en starkare ljusexponering pa nithinnan 4n den
som uppnas i ljusterapi hade jimforelser med sddan utevistelse varit
virdefull. De f& publicerade studier som jimfort ljusbehandling med
likemedel (SSRI) har inte funnit skillnader i effeke, vilket antingen kan
bero pd att studierna varit f6r smé for att kunna pavisa skillnader, eller
pa att inte heller antidepressiva har ndgon specifik effekt vid detta slags
depressionstillstind. En stérre studie som publicerades nyligen visade en
signifikant bittre effekt av SSRI-preparatet sertralin 4n av placebo, men
nagon jimforelse med ljusbehandling ingick inte. De studier som gjorts
har inte kunnat visa att ljusbehandlingens antidepressiva effekt skiljer sig
frén den som uppnis av placebobehandling.

Behandling med johannesort

Flera extrakt av johannesort finns tillgingliga som naturlikemedel och i
vissa linder dr dessa godkinda som likemedel och omfattas av likeme-
delsformanerna. Den verksamma substansen ir inte klarlagd och det har
varit svart att standardisera mingden 6rtsubstans i extrakten. Det finns
stod for att johannesort har effekt vid lindriga och mattliga depressioner
av kort varaktighet. Effekten forefaller vara av samma storleksordning
som hos konventionella antidepressiva. Vid djupare eller mer kroniska
depressioner har preparatet ingen effekt. Langtidsstudier saknas helt.

Johannesort ger fa och milda biverkningar, men kan kraftigt stora
effekten av en rad viktiga likemedel (p-piller, cyklosporin, warfarin,
simvastatin, nifedipin, anti-HIV-medel, teofyllamin) genom péverkan
pa de leverenzymer som bryter ner dessa likemedel. Dessutom forstirks
effekten av likemedel som paverkar serotoninsystemet vilket i sillsynta
fall kan utlosa ett sd kallat serotonergt syndrom som ir livshotande.
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Tillstindet priglas av forvirring, feber och cirkulationspaverkan vilket
kan leda till medvetsloshet och cirkulationskollaps.

Behandling med fysisk aktivitet

Ett antal studier har visat att fysisk aktivitet hojer humoret hos friska
och hos personer med lindrig nedstimdhet. De studier som f6rsokt visa
att fysisk aktivitet av olika slag har effekt pa egentliga depressioner har
sadana brister i metodik att ndgon siker slutsats inte kan dras. Antingen
har man jimfért med likemedel, men inte med nigon obehandlad kon-
trollgrupp, eller ocksd har man jimfért motionstyp, respektive trining
individuellt eller i grupp. Eftersom olika former av beteendeaktivering ir
den gemensamt verksamma mekanismen i olika psykoterapiformer kan
givetvis detta ocksa gilla fysisk aktivitet som ju ofta férenas med olika
sociala kontakter.

Psykoterapeutiska behandlingsformer

De behandlingar som visats ha effekt mot depressiva tillstind 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, tankesitt och relationer som
sammanhinger med depressionen. Oavsett teoretiskt fokus forefaller
framging uppnds forst om patienterna dterupptar sidana aktiviteter som
var normala eller lustfyllda fére depressionen. Samtidigt 4r det inte helt
klarlagt om forbittringen leder till 6kad aktivitet, eller om tvirtom 6kad
aktivitet orsakar forbittringen. Eftersom depressioner sannolikt kan
orsakas av en mingd enskilda eller samverkande komponenter ir det inte
forvanande att helt skilda terapiformer uppnar samma behandlingsre-
sultat. Detta innebir dock inte att alla slags samtalsformer ir likvirdiga
utan att en fokusering pa de direkt depressionsrelaterade problemen ir
nddvindig for framging.

De psykoterapiformer som har mest omfattande stod i kliniska studier
ir beteendeterapi, kognitiv terapi och olika kombinationer av dessa bida.
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Nir relationsproblem forefaller centrala har interpersonell psykoterapi
och parterapi dokumenterad effekt. Ett antal studier av korttidsterapier
baserade pa psykodynamisk teori har ocksa visat effekt.

Ett stort antal studier av patienter med lindrig och méttlig depression
har jimfért likemedelsbehandling med kognitiv terapi eller kognitiv
beteendeterapi, och ett mindre antal med interpersonell terapi. Aven om
vissa tidiga studier anvinde alltfor ldga likemedelsdoser har sé inte varit
fallet i de flesta senare studier. Inte nigon studie har visat battre effeke
av likemedel 4n av psykoterapi, medan flera studier visat fordel for psy-
koterapi. Vad som diremot ofta ses ir en snabbare insittande effekt av
likemedlen, vilket kan vara kliniskt betydelsefullt. Vid studiernas slut r
behandlingseffekten diremot likartad.

De forsok som gjorts att underséka om svirare depressioner 4r mindre
tillgingliga f6r psykoterapi 4n lindrigare former har inte gett nigra
klara svar. Detta beror sannolikt frimst pa att patienter med de svarare
formerna av depression inte rekryteras till dessa slags studier. Det finns
visst stod for att depressioner med framtridande symtom som stord
dygnsrytm, viktnedging och stark dngest, liksom férekomst av psyko-
tiska symtom, oftast inte svarar pd enbart psykoterapeutisk behandling.

En viktig friga som péverkar bedomningen av kostnadseftfektivitet dr
om framgangsrik psykoterapi minskar risken f6r nya depressiva episo-
der. I tidiga studier jimférdes kognitiv terapi med akut likemedelsbe-
handling och da var aterfallsrisken mycket lidgre i psykoterapigruppen.
Nir man jimfor 15—20 timmars kognitiv terapi under 3—4 manader,
som lett till symtomfrihet, med 1 ars likemedelsbehandling finner man
att antalet nya depressionsepisoder efter avslutad psykoterapi och under
kommande 18 manader ir firre 4n de som ses under aret med likeme-
delsbehandling och aret direfter. Framgéngsrik kognitiv terapi har sile-
des en forlingd skyddande effekt som likemedelsbehandlingen saknar.
Vid lingre uppfoljning ses inte lingre denna skillnad.

Dessa resultat har gjort att man prévat med olika former av underhélls-

psykoterapi, ofta ett terapitillfille i mdnaden, men vid dterkommande
depressioner har vare sig kognitiv terapi eller interpersonell psykoterapi

SBU:S SAMMANFATTNING OCH SLUTSATSER 29



visats skydda mot aterfall i samma utstrickning som antidepressiva

likemedel.

For patienter som forbittrats av likemedel men som inte uppnitt full
symtomfrihet ir aterfallsrisken hdg. Flera studier har visat att ett tilligg
av kognitiv psykoterapi minskar aterfallen signifikant, och i mindre
studier under upp till 6 ar.

En omfattande forskning och metodutveckling sker inom detta omrade.
Syftet dr att optimera behandlingsinsatserna, identifiera verkningsme-
kanismer samt att se om metoderna kan liras ut till andra in de med
omfattande psykoterapiutbildning. Flera forsok pagar eller har slutforts
dir olika internetbaserade behandlingsprogram provas.

Upptackt och behandling av patienter
med depression i primarvarden

Majoriteten av personer med depression uppticks och behandlas utanfor
psykiatrin, frimst i primirvirden. Det dr ocksd hir som merparten av
likemedlen mot depression skrivs ut. Det finns begrinsade kunskaper
om hur virden av dessa patienter ser ut idag i Sverige. De flesta behand-
lingsstudier och studier av epidemiologi och virdorganisation har gjorts
i USA, Storbritannien och Nederlinderna.

Ett stort antal studier fran flera linder visar entydigt att en 6kad diag-
nostisering av depression inte automatiskt leder till bittre behandling
eller behandlingsresultat. I allmidnhet uppticks bara hilften av alla

med depression, men det dr de svdrast deprimerade som identifieras.
Med hjilp av enkla frigeformulir som antingen patienten sjilv fyller i
eller likaren anvinder under besdket kan fler med depression upptickas.
Det finns diremot inga studier som visat att ett sddant aktivt letande
efter personer med depression i sig 6kar behandlingsinsatserna eller for-
bittrar behandlingsresultaten.

Studier som jaimfort hur det gétt for patienter som upptickts respektive

gétt oidentifierade har inte visat ndgon skillnad i psykisk hilsa efter
1 ar. Detta kan bero pé det faktum att det oftast ir de lindrigare depres-
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sionerna som inte uppticks. Minga studier med den #ldre generationen
antidepressiva har visat att anvinda doser varit laga och behandlings-
tiden f6r kort, inte bara i primirvirden. Manga databasstudier visar att
anvindningen av SSRI-preparat 6kar andelen patienter som fér en san-
nolikt adekvat likemedelsdos under tillrickligt lang tid. Fortfarande ir
det dock en stor andel som blir otillrickligt behandlade, sirskilt i fraga
om behandlingens lingd.

Ett betydande antal studier frin USA har visat att en kombination av
utbildning av likare och patient, nigon form av screening, telefonstod
av specialutbildad sjukskoterska, datorbaserade piminnelser om behand-
lingsprinciper samt tillging till psykologisk och psykiatrisk konsultinsats
forbattrar behandlingsresultaten i upp till 1 ar jimfort med rutinmis-
sigt omhindertagande. Kostnaderna ir dock inte obetydliga och det har
visat sig svart att overfora modellen till rutinsjukvard i den amerikanska
vardmodellen dir ingen ansett sig ansvarig for att finansiera de extra
kostnaderna.

Det finns ett stort behov av studier i svensk primirvard av olika model-
ler for forstirkt omhindertagande av personer med depression for att ta
reda pd om olika sddana f6rindringar kan ge bittre resultat av depres-
sionsbehandlingen 4n i dagens primirvard.

Behandling av barn och ungdomar

Depressioner hos barn ir ganska ovanliga, men 6kar snabbt under
tondren, sirskilt bland flickor. Det finns starkt stéd f6r uppfattningen
att det handlar om samma slags depressioner som hos vuxna och inte ror
sig om normala tondrsproblem. Symtombilden ir ibland mer priglad av
utagerande beteende, 6kat somnbehov samt férsimrade skolprestationer.
Detta idr samtidigt ganska ospecifika symtom som inte i sig kan ligga till
grund for depressionsdiagnos.

Det finns starkt stéd for att tricykliska antidepressiva inte ir effektivare
idn placebo hos barn, men marginellt bittre 4n placebo hos ungdomar.
I bada &ldersgrupperna ir behandlingen férknippad med betydande

biverkningsrisker.
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Det finns ett begrinsat stod for att SSRI-preparatet fluoxetin har effekt
i akutbehandling, men det saknas helt studier som pagétt lingre in

10 veckor, trots att behandlingen sannolikt bor pagé lika linge som hos
vuxna, dvs minst 6 minader. Av de tre studierna med fluoxetin har de
bada som visade signifikant effekt gjorts av samma forskargrupp. Den
enda studien av sertralin som publicerats visar diremot en mycket liten
skillnad i effekt mellan likemedlet och placebo, men genom studiens
storlek blir skillnaden likvil statistiske signifikant. De deltagande barnen
och tondringarna hade dessutom ovanligt lingdragna depressioner, och
hade rekryterats vid mer 4n 5o centra i manga linder och flera virldsde-
lar. Det medforde att det genomsnittliga centrat rekryterade 8 patienter
pa 2 ar vilket starkt talar mot att deltagarna ir representativa f6r unga
med depressioner.

Det finns fler studier som ger stod for att kognitiv psykoterapi, indivi-
duelle eller i grupp, har effekt i akutbehandling, men langtidseffekten dr
simre dokumenterad. Likemedel har aldrig jimforts med psykoterapi
eller kombinerats med psykoterapi i kontrollerade studier av barn och
ungdomar. En rapporterad 6kad risk for sjilvmordstankar och sjilv-
destruktivt beteende hos ungdomar som behandlats med paroxetin eller
venlafaxin har lett till att utredningar av sikerheten f6r samtliga anti-
depressiva i behandlingen av barn och ungdomar pagir i savil Europa
som USA. Den brittiska likemedelsmyndigheten MHRA har nyligen
forklarat att enbart fluoxetin har en rimlig effekt—sikerhetsdokumenta-
tion.

Effekter av lingre tids behandling med antidepressiva pa det centrala
nervsystemet som befinner sig under utveckling ir otillrickligt stude-
rade. Det finns ett stort behov av lingtidsstudier med olika tekniker
for att avbilda hjirnans strukturer och funktioner och av psykologiska
mitningar, innan det blir rutin med likemedelsbehandling av barn och
ungdomar med depressioner. De bdda SSRI-preparaten sertralin och
fluvoxamin 4r godkinda f6r behandling av tvingssyndrom, dven hos
barn, men specifika studier av effekten pé det centrala nervsystemet
saknas dven for denna patientgrupp.

32 BEHANDLING AV DEPRESSIONSSJUKDOMAR



Ett fétal studier har gjorts med barn till férildrar med depressionssjuk-
dom, for att se om psykologiska insatser kan f6rebygga eller fordroja
utvecklingen av depressioner. Négra sikra slutsatser om effeke kan for
nirvarande inte dras.

Behandling av dldre

Flertalet studier av #dldre har endast tagit med personer under 75 r och
har oftast endast tagit med patienter med egentlig depression. Samtidigt
har manga studier visat att manga éldre oftare har en mindre uttalad
eller delvis annorlunda symtombild som inte ryms i nuvarande diagnos-
kategorier. Med dessa inskrinkningar avseende generaliserbarhet visar
ett stort antal likemedelsstudier samma resultat som vid behandling av
yngre vuxna. I manga studier dréjer det dock lingre tid 4n hos yngre
innan en behandlingseffekt blir mirkbar och efter avslutad fortsitt-
ningsbehandling ir risken f6r aterinsjuknande hogre 4n hos yngre.

P34 teoretiska grunder finns det skil att undvika antidepressiva med
antikolinerga egenskaper, eftersom dessa kan férsimra minnet och
utlosa forvirringstillstdnd. Detta dr dock inte nigot som setts i ndgon
storre utstrickning i de jimforande studierna, ndgot som kanske kan
forklaras av att dessa inte omfattat sirskilt gamla patienter. Vid depres-
sion och samtidig demens finns otillrickligt stdd f6r att behandling med
antidepressiva medel har effekt. Effekten av psykoterapeutiska behand-
lingar har en mer begrinsad dokumentation 4n vid behandling av yngre.
Mycket forskning dgnas it att anpassa de olika psykoterapiformerna till

de speciella psykologiska och kroppsliga forluster och forindringar som
hor aldrandet till.

Bipolir sjukdom

Behandling av bipolira sjukdomar - akut mani

Maniska episoder kinnetecknas av f6rhojd sinnesstimning, expansiva
planer, snabba associationer, férsimrat omdéme och grinsloshet i nya
kontakter, men i sina svirare former ocksé av vanforestillningar och
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aggressivitet. Kdnnetecknande for manier 4r en begrinsad eller obefint-
lig insikt om tillstdndets onormala natur, vilket gér att manga behand-
lingsinsatser maste goras mot patientens vilja.

Rekryteringen av patienter med mildare former av mani har blivit allt
vanligare i nyare studier, i synnerhet om placebo ingir som ett behand-
lingsalternativ. Detta gor det inte sillan svirt att generalisera studiernas
resultat till de svrare formerna av mani. Vid svdra maniska sjukdoms-
tillstind 4r det nistan alltid nédvindigt att anvinda flera slags likeme-
del, och inte sillan att ge dessa i injektionsform.

I flertalet av de utforda studierna virderas endast effekten av ett likeme-
del, eller s3 tillats behovsmedicinering i sd stor omfattning att det inte
gér att urskilja om det dr behovsmedicinen eller de studerade preparaten
som varit verksamma.

De preparat som har bist dokumentation ir litium, valproat och
neuroleptika. Aven det ildre antiepileptiska preparatet karbamazepin
har dokumenterad effekt vid mani. Effekten av litium kommer ganska
langsamt varfor samtidig akutbehandling med neuroleptika eller benso-
diazepiner ir vanligt. Nyare antipsykosmedel har inte en dokumenterat
storre effekt dn de dldre preparaten, men de orsakar extrapyramidala
biverkningar i mindre utstrickning.

Klinisk erfarenhet och 6ppna studier talar for att ECT ir en effektiv
behandling vid svir mani, men endast en jimf6rande studie gentemot
litium har publicerats.

Det saknas studier av psykoterapeutiska behandlingsformer vid akut
mani.

Det finns svagt stod for hur eventuell fortsittningsbehandling ska ske,
med undantag f6r litium. Det vanliga ir att den behandling som getts
mot den akuta manin fortsitter vilket medf6r att manga med bipolir
sjukdom langtidsbehandlas med neuroleptika. Fér denna praxis finns
inget vetenskapligt stdd i publicerade studier.
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Behandling av depression som del i en bipolir sjukdom

Observationsstudier talar for att behandling med antidepressiva riskerar
att utlgsa akuta manier, men ocks3 tillstdnd av “rapid cycling”, dvs mer
in tre episoder av mani eller depression under 1 ar. Dessa studier talar
ocksa for att risken ir stérre med de tricykliska antidepressiva 4n med

SSRI-preparaten.

Samtidigt 4r det s att de flesta bipolira tillstind bérjar med en depres-
sion, och att inte ens en utforlig sjukhistoria alltid kan avsloja en disposi-
tion for ett sidant tillstind.

Litium 4r den bist dokumenterade behandlingen av bipolir depression
och vid redan pégiende litiumbehandling finns stod for effekt av en
doshojning,.

Om detta inte ir tillrickligt finns visst stod for tilliggsbehandling med
ett SSRI-preparat eller med det antiepileptiska preparatet lamotrigin.
Valproat, karbamazepin och neuroleptika har svag dokumentation for
denna indikation.

Oppna studier talar for effekt av ECT, men forenat med en stor risk att
utlosa mani.

Langtidsbehandling av bipolar sjukdom

Litium har den mest omfattande dokumentationen nir det giller effeke,
men férebygger frimst maniska episoder. Karbamazepin har en profy-
laktisk effekt som dock vid jimférelse med litium ir svagare. Valproat
saknar tillfredsstillande stod i publicerade studier och det saknas helt
publikationer av de antipsykotiska medlens lingtidseffekt vid bipolir
sjukdom. Lamotrigin visade effekt i tvd studier dir det jimfordes med
litium och placebo. Effekten var frimst att forebygga eller fordréja nya
depressiva episoder. Ingen av de tre dokumenterade behandlingarna har
effekt pd mer 4n en begrinsad del av patienterna med bipolir sjukdom.
I praktiken kombineras de olika preparaten pad olika sitt utan att effek-
ten av dessa kombinationer studerats systematiskt. Flera stora studier
pagir dock, men kommer inte att slutrapporteras pa flera ar.
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Ett fatal, men vilgjorda, studier har nyligen publicerats vilka talar for
forbdttrad profylaktisk effekt av ett tilligg med kognitiv psykoterapi
respektive med ett psykopedagogiskt program.

I en enkit till svenska psykiatriska kliniker om vérden av patienter med
bipolir sjukdom framkom att ytterst fa kliniker hade annan verksam-
het 4n en specialiserad litiummottagning. Ménga likemedel med svag
effektdokumentation anvindes och kombinerades i stor omfattning,.
Speciella psykologiska och pedagogiska insatser for patienter och deras
anhdriga var ytterst ovanliga. Ny svensk forskning bekriftar den kraftigt
okade sjilvmordsrisken vid bipolir sjukdom.

Séledes har savil den farmakologiska som den psykosociala behand-
lingen av patienter med bipolir sjukdom en otillricklig vetenskaplig
kunskapsbas och ett péatagligt svagt organisatoriske stod.

Aspekter pa kostnadseffektivitet

Ett betydande antal studier har gjorts dir nyare likemedel jimfors med
dldre och ofta billigare medel. En kritisk granskning av dessa talar for
att de totala kostnaderna skiljer sig obetydligt vid jimférelser mellan
dldre och nyare antidepressiva. Om man ser pa observationsdata och
livskvalitetsforskning forefaller dock de nyare preparaten ha fordelar.
Kostnadseffektiviteten av psykoterapeutiska metoder har inte jimforts
med likemedelsbehandling i ndgra studier av sddan kvalitet att det 4r
mojligt att dra nigra slutsatser.

De primirvardsprogram som i USA visats ge bittre behandlingsresultat
har i oberoende studier visat en kostnadseffektivitet, men vars relevans
dock har ifrgasatts eftersom man inte har lyckats inforliva dessa i den
amerikanska rutinsjukvarden pga oenighet om vem som ska sta for de
okade direkta kostnaderna.
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Behov av forskning

Trots den mycket omfattande litteraturen som finns om unipolira
depressioner finns stora kunskapsluckor. Effekten av de enskilda behand-
lingarna ir ofta otillricklig for att patienterna ska bli helt dterstillda.
Kunskaperna om virdet av att byta behandlingstyp eller av att kombi-
nera olika behandlingar 4r begrinsade. Den profylaktiska behandlingen
med antidepressiva likemedel har god effekt, men var femte patient
dterinsjuknar trots sddan behandling inom 3 ar.

Behandlingen av barn och ungdomar respektive de mycket gamla ir
mycket bristfilligt studerad.

Frigan om en framgangsrik behandling av depression, vid samtidig
kroppslig sjukdom, har en gynnsam effekt dven pd den kroppsliga sjuk-

domen, ir inte besvarad.

Vilken behandling som effektivast forebygger aterinsjuknanden efter en
framgangsrik behandling med ECT ir otillrickligt studerat.

De metoder och organisationsmodeller som visat forbittrade resultat av
depressionsbehandling i primirvarden har aldrig prévats i Sverige.

Virdet av sjilvhjilpsbehandlingar i form av skrifter med dvningar eller
datorbaserade behandlingsprogram ir otillrickligt klarlagt.

Dagens behandling av personer med bipolira syndrom, i savil depressiva
som maniska faser och i profylaktiske syfte, har ett mycket otillfredsstil-
lande st6d i kontrollerade studier. Hur den mycket allvarliga prognosen
ska kunna forbittras borde vara ett centralt forskningsomrade f6r bade
farmakologiskt och psykosocialt inriktade forskare.
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1. Depressionssjukdomar
— historik, diagnostik och
epidemiologi

Vad ar depression?

Sjuklig depression 4r en av de vanligaste orsakerna till ohilsa virlden
over. I en rangordning av olika orsaker till ohilsa’ visade sig den uni-
polira depressionen (dvs en depression som enbart forloper med ned-
stimdhet) vara den fjirde i ordningen av olika sjukdomar, efter djupa
lufevigsinfektioner, diarrésjukdomar och perinatala sjukdomar [408].
Depressioner beriiknas bli en allt viktigare orsak till ohilsa, savil i den
industrialiserade virlden som i utvecklingslinderna, under de kom-
mande 20 dren [407]. Depression skapar mer ohilsa 4n t ex ischemisk
hjirtsjukdom och tuberkulos, virlden 6ver. Depressioner medfor
lidande, arbetsof6rmaga, och belastning pa de anhériga. De medfor
okad risk for flera kroppsliga sjukdomar och de frsimrar prognosen vid
dessa sjukdomar. Den som en géng haft en depression l6per kad risk att
dé i fortid [406,485]. Det finns sledes all anledning att se depression
som ett allvarligt folkhilsoproblem [503].

"Depression” dr emellertid ett ord som anvinds i manga olika samman-
hang och som kan ha minga olika betydelser. Det har ofta papekats att
ordet depression inte bara betecknar en psykisk sjukdom, utan ocksa

! The Global Burden of Disease study, som anvinder sig av begreppet Disability Adjusted Life
Years (DALY). DALY ir summan av antalet levnadsir som férloras pga for tidig mortalitet,
och antalet ar som framlevs med ohiilsa, korrigerade for svirighetsgrad. Begreppet ir inte
okontroversiellt, men ger inda en relativt tillférlitlig uppfattning om den belastning som
olika sjukdomar skapar. Senare analyser som bygger pd empiriska undersskningar av insjuk-
nandedlder och genomsnittlig duration av en depressionsepisod ger dnnu mer alarmerande
resultat och antyder att depression kan vara den ledande orsaken till ohilsa, d&tminstone i
vistlinderna [614]. Situationen 4r densamma i Sverige som i resten av virlden [527].
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anvinds for att beteckna en normal emotion — en kinsla av nedstimd-
het, eller sorgsenhet — och att det ocksd kan beteckna ett stimningslige,
dvs en sinnesstimning som under lingre tid domineras av ndgon viss
emotion (ddrav den psykiatriska termen grundstimning, och uttrycket
forstimningssjukdomar, "mood disorders”, som innefattar sivil sjuklig
nedstimdhet, dvs depression, som sjuklig upprymdhet, dvs mani).

I ett medicinskt sammanhang anvinds ordet depression for att beteckna
ett syndrom, dvs en samling symtom som tenderar att fsrekomma
tillsammans, men dir etiologin kan vara olika. Det ir i denna senare
betydelse som ordet anvinds i denna éversikt, men eftersom emotionen
nedstimdhet eller sorgsenhet ir sd central i depressionssyndromet, kan
det vara virt att forst ta del av ndgot av vad den psykologiska forsk-
ningen har att siga om sorgsenhet och depression.

Nedstiamdhet och depression som normal emotion

Emotioner ir en mycket grundliggande aspekt av det minskliga psyket.
Det giller ocksd minga socialt levande djur, ndgot som stod klart redan
for Charles Darwin i hans bok frin 1872, The Expression of the Emotions
in Man and Animals [134]. Dir beskriver han fortvivlan och sorg som
en basal, biologiskt grundad emotion, en av de sex grundliggande
emotionerna (de andra ir vrede, fruktan, lycka, avsmak och férvaning).
Ungefir samma lista kommer socialantropologen Paul Ekman fram till.
Ekman har studerat de karakteristiska ansiktsuttrycken f6r dessa emo-
tioner i olika kulturer och finner att de inte 4r kulturellt betingade, utan
snarare en del av minniskans biologiska natur [162].

Nir man vill beskriva en emotion hinvisar man ofta till den gemen-
samma minskliga erfarenheten som brukar ge upphov till emotionen

i friga. Emotionen nedstimdhet ir siledes vad man kinner nir man
blivit 6vergiven eller forlorat nigon man héller av, eller nir man miss-
lyckats med nigonting som man engagerat sig i. Evolutionirt inriktade
psykologer som forsoker forklara emotionernas 6verlevnadsvirde tar
fasta pa bada dessa komponenter. Uttryck for sorg och fortvivlan vicker
empati hos omgivningen, vilket leder till att den s6rjande far hjilp och
stod av andra i gruppen. John Bowlbys anknytningsteori [83,84,85],
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med dess beskrivning av de karakteristiska faserna (protest, fortvivlan,
uppgivenhet) som ett brott i den nira kontakten mellan mor och barn
ger upphov till hos minniskor och andra primater, har kommit att inspi-
rera teoribildningen kring uppkomst av depressioner (se t ex [544]).

Nedstimdheten och tendensen att dra sig undan efter ett misslyckande,
kan ses som en typ av undergivenhetsbeteende. Dominans—submissivi-
tetshierarkier och sitt for att visa och hantera sin position i hierarkin
finns beskrivna hos manga socialt levande djur och somliga forskare vill
se depressionen som en art av undergivenhetsbeteende, ett sitt att und-
vika skada genom att demonstrera att man vet sin plats i hackordningen
och inte har for avsikt att utmana den dominanta individen [463].

Det submissiva/depressiva beteendet kan bli speciellt uttalat i situationer
ddr individen lidit nederlag i en social situation och inte har méjlighet
att fly frén situationen [211]. Rohde pdpekar att hierarkierna ocksé kan
vara interna och beréra individens upplevelse av socialt status, sjilvkinsla,
drommar och mélsittningar och att ett misslyckande med att uppna de
inre hierarkiska mélen kan ge upphov till reaktioner som biologiskt sett
dr analoga med ett depressivt firgat undergivenhetsbeteende efter "yttre”
misslyckanden [483].

Gemensamt f6r de evolutionira modellerna ir att de ser depressionen
som en adaptiv reaktion, kanske 6verdriven och eventuellt ocksd miss-
riktad, men i grunden gynnsam for 6verlevnaden [413]. Detta ir inget
ovanligt synsitt bland lekmin?, och det kan bidra till att férklara varfor
manga deprimerade helst inte vill ha ndgon behandling for sitt tillstind.
Om depressionstillstind verkligen 4dr adaptiva, eller om de hellre bor ses
som sjukliga i egentlig bemirkelse, dterstdr dock dnnu att visa.

2 Se t ex Miki Agerbergs bok ”Ut ur mérkret”. Forfattaren har intervjuat minniskor som varit
deprimerade och kommenterar att férvinansvirt minga ser positiva sidor hos depressionen
nir de vil har kommit 6ver den [6]. Detta synsitt 4r ocksa grundliggande for psykotera-
peuten Emmy Gut i hennes bok om ”"Den sunda depressionen”, som delvis bygger pa egna
upplevelser [229]. Liknande erfarenheter beskriver David A Karp i sin bok "Speaking of
sadness”, som bygger pd intervjuer med deprimerade minniskor [288].
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En evolutionirt inriktad modell kan ocksd innebira att en reaktion

som under andra omstindigheter var gynnsam, kan bli ogynnsam i vir
nuvarande kultur. Tendensen att samla p3 sig fett t ex, kan ha varit i hog
grad gynnsam f6r 6verlevnaden i en tillvaro dir tillgdngen pd mat var
ojimn, medan den i tider av 6verflod kan ge upphov till vervikt och en
ddrav foljande kraftig 6kning av risken f6r dodliga sjukdomar som dia-
betes [146]. Tendensen att bli nedstimd och passiv nir man blivit, eller
riskerar att bli, 6vergiven kan kanske ha varit mer gynnsam i en kultur
ddr gruppsammanhallningen dr mycket stark, vilket i sin tur kan ha
bidragit till att de depressiva reaktionerna inte blev si lingvariga. I var
nuvarande visterlindska kultur som betonar individen snarare 4n grup-
pen, sluter omgivningen inte lika sjilvklart upp kring en deprimerad
minniska. Den som ir deprimerad uppfattar ofta sig sjilv som en borda
for sin omgivning och det ir inte helt sillan som omgivningen tycker
detsamma och helst undviker samrére med den som ir deprimerad.

Det depressiva syndromet

I det depressiva syndromet 4r nedstimdheten en central komponent,
men i syndromet ingdr ocksa andra karakteristiska fenomen. En ofta
anvind skattningsskala for depression, Montgomery Asberg Depression
Rating Scale (MADRS) bygger pa omfattande skattningar av symtom
hos en stor grupp engelska och svenska deprimerade patienter [399].
De symtom som slutligen valdes ut f6r att ingd i MADRS var de van-
ligaste férekommande och frigorna i MADRS forteckning kan dirfor

tjanstgora som en mall for beskrivning av depressionssyndromet.

Utover nedstimdpet och dyster sinnesstimning dr de vanligaste symto-
men foljande. Angest forekommer hos de flesta. Somliga deprimerade har
panikattacker, men vanligare ir en stindig upplevelse av inre oro och
vinda, ibland med dygnsvariation och forbattring mot kvillen.

Samtidigt med de tvd negativa affekterna, nedstimdhet och &ngest,
kommer ett minskat emotionellt engagemang, en oférmaga att uppleva
positiva kinslor, en emotionell himning, som ménga patienter beskriver
som tomhet, likgiltighet eller apati. Oférmégan att kinna sidana posi-
tiva kidnslor som man vet att man egentligen har, t ex for de nirmaste,
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kan upplevas som oerhért smirtsam och har givit upphov till termen
“anestesia dolorosa”, en smirtsam okinslighet’. Oférmégan att kinna
lust, att uppleva positiv forstarkning och intresse f6r omgivningen ir s
central i depressionsupplevelsen att den satts som ett huvudkriterium for
diagnosen depression.

Depressiva tankar dominerar tankeinnehéllet och den deprimerade ser
savil sin personliga historia som sitt nuvarande tillstind och sin framtid
i dystrast mojliga dager+. Somliga forfattare, t ex Aaron Beck, ser denna
“depressiva kognitiva triad” av svartsyn bakat, framat och i nuet som
essentiell for uppkomsten av en depression och den kognitiva terapin ir
i stor utstrickning inriktad pa att forindra de depressiva tankemonstren
[53]. Manga deprimerade, speciellt dldre, har uttalade skuldkinslor som
kan fa vanforestillningskaraktir. Stora och smai tillkortakommanden
dltas, och inga forsikringar frin omgivningen kan fi grubblerierna att
upphora’. Fér yngre minniskor 4r ofta bristande framtidstro och kins-
lor av hopploshet mer typiska dn skuldkinslor. Midnga deprimerade har
ocksi en allmin sjukdomskinsla som kan leda till hypokondriska fun-
deringar som ocksd kan fa vanforestillningskaraktir. Depressivt fargade
tankar dr forvisso vanliga hos manga minniskor, men det karakteristiska
for den deprimerade minniskan ir att de blir helt dominerande och inte
mojliga att skaka av sig. Det leder inte sillan till att den deprimerade
minniskan uppfattas som lingt mer sjilvupptagen 4n hon ir i friske
tillstdnd.

”Nir allt omkring mig faller/och livet vissnar grict/och varje bick till lust 4r sinad/och sji-
lens lunga dédsskrimd/kimpar efter luft” skriver Vilhelm Ekelund i en dikt om melankoli
[160].

“Hur hoppet bleknat, ack det rosenréda, hur minnet mulnat, ack det himmelsbl3”, siger
Esaias Tegnér i sin dikt "Mjiltsjukan” (1825), som méilande beskriver hans egen upplevelse
av depression [563]. Tegnér hade sannolikt ett bipolirt syndrom och virdades en lingre tid
pa nervsanatorium. Det 4r méjligt att Tegnérs beskrivning av en férindrad firgupplevelse
inte bara ska tolkas metaforiskt. Det finns beskrivningar av att deprimerade patienter rent
bokstavligt upplever virlden som gra eller firglos [42].

”Vissna tankar gd i dans, gamla synder nira” siger poeten Emil Hagstrom i dikten
“Tyllskyn dansar” ur samlingen Spelmans blomster (1947) [236].
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Kombinationen av dngest och nedstimdhet, oférméga att uppleva
positiva kinslor, och generell svartsyn och hopploshet gor att manga
deprimerade minniskor dnskar sig doden. Livsleda och sjilvmordstankar
dr vanliga symtom och for manga deprimerade ir sjilvmordsrisken en
realitet — ett flertal undersékningar visar samstimmigt att cirka 15 pro-
cent av dem som sjukhusvirdats f6r depression dér slutligen f6r egen
hand (mer om detta nedan).

Men depressionen leder ocks3 till en rad kognitiva symtom. De flesta
deprimerade klagar 6ver koncentrationssvirigheter, som i sin mer utprig-
lade form kan oméjliggora savil lisning som TV-tittande och ibland

t o m ett vanligt samtal. Obeslutsamhet 4r vanligt, triviala beslut som att
bestimma vad man ska sitta pa sig eller vad man ska 4ta kan bli oover-
stigliga hinder®. Subjektiva minnessvarigheter forekommer och kan i viss
utstrickning ocksd belidggas i testningar.

Passivitet och ofvretagsambet ir ocksa centrala fenomen i en depression.
I lindrigare former yttrar sig oféretagsamheten som en svérighet att
initiera nya aktiviteter, 4ven sidana som ir triviala och vil inovade,
som att gd ur singen, tvitta sig, kld pa sig. I mer uttalade former leder
oforetagsamheten till en dven f6r omgivningen iakttagbar psykomotorisk
himning, dvs en forlingsamning av rorelsemonster, tal och mimik. I sin
allra extremaste form 4r himningen en stupor, dvs en total frinvaro av
all intentionell motorisk aktivitet.

De flesta deprimerade minniskor har en stird somn, som kan yttra sig
som insomningssvérigheter, avbruten eller ytlig somn, eller fortidigt
uppvaknande. Vanligt dr ocksa nedsatt aptit, som kan leda till ofrivillig
avmagring. Okad somn och 6kad aptit kan ocks3 forekomma.

Kroppsliga symtom ir mycket vanliga i samband med depressionssjukdo-
mar. Vanligast 4r smirtor och virk, obehagskinslor eller tryckkinslor
i brostet, ibland med svirigheter att andas, forstoppning, trotthet eller

6 ”att min vilja détt och déden ir min vilja” skriver Gunnar Ekel6f i sin debutdiktsamling

”Sent pd jorden” [161].
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svaghetskinsla och en allmin sjukdomskinsla. De kroppsliga symtomen
kan vara mycket framtridande och det ir inte ovanligt att det 4r de
kroppsliga obehagen, snarare dn de psykiska, som driver patienten till
likare. Begreppet “somatisering”, som ibland anvinds, kan ha dtmins-
tone tre olika innebérder: 1) patienten har en depression, som framfor
allt yttrar sig i somatiska symtom, 2) depressionen medfor en okad kins-
lighet f6r och uppmirksamhet pa kroppsligt obehag, som tolkas som
sjukdomstecken och 3) patienten fornekar eller tringer bort depressiva
symtom, och de psykiska symtomen ersitts av kroppsliga obehag [517].

Mani

Manin ir det depressiva syndromets motsats i de flesta avseenden.
Stimningsliget dr upprymt och kinnetecknas av ett medryckande

gott humér, dven om det finns vissa patienter med mani som snarare 4r
irritabla och har en 6kad aggressivitet. Aktivitetsnivin ir f6rhojd och
séomntiden forkortad. Tankeforloppet dr snabbt, associationer och infall
flédar och sjilvkinslan dr pd topp. Dir den deprimerade minniskan

ar passiv, tillbakadragen och ofta undviker minsklig kontake, dr den
maniske hypersocial, ofta distanslds, engagerad, nyfiken och ofta ocksd
mycket generds. Minga maniska patienter ilskar att ge bort presenter,
samtidigt som de ocksa kan dra pa sig stora utgifter for egen del och det
ir regel snarare dn undantag att den personliga ekonomin skadas av en
manisk period. Speciellt i bérjan av en manisk episod ir tillstdndet ofta
forenat med ett okat fysiskt och psykiskt vilbefinnande och en f6rhojd
livskdnsla. Manga far ett starkt 6kat sexuellt intresse och sldpper sina
vanliga himningar vilket kan leda till besvirande konsekvenser och
samvetskval efter tillfrisknandet. Over huvud taget ir de sociala kon-
sekvenserna ofta mer ogynnsamma efter en manisk period 4n efter en
depression.

Om den maniska férstimningen tilltar ytterligare kan det leda till van-
forestillningar, ofta av storhetskaraktir men ibland ocksa forfoljelseidéer
och andra paranoida tankar. Hallucinationer, oftast for horseln men
ibland ocksa for synen, kan férekomma. Schizofreniliknande psykotiska
symtom tycks vara vanligare hos dem som insjuknar i unga ar [222].

[ svéra fall kan forvirringstillstind utvecklas och slutligen total utmatt-
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ning, vilket férr i virlden, utan effektiv behandling, kunde leda till
doden i si kallat delirium acutum.

Ett stimningslige som ir patologiskt f6rhojt utan att nd de dimensioner
som kinnetecknar en mani brukar kallas hypomani. Ett hypomant till-
stdnd kan vara forenat med ett betydande matt av kreativitet [276].

Blandtillstand

I beskrivningarna ovan framstdr depression och mani som varandras
raka motsatser, och si ter det sig ocksa 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 6kat talflode och ett hastigare tankef6rlopp 4n i normaltillstdn-
det. Sddana tillstdnd har kallats blandepisoder. Blandtillstind beskrevs
redan av Kraepelin nir han forst avgrinsade den manodepressiva psy-
kosen [222]. Diagnostiken vid blandtillstind ir inte litt och det finns
heller inte sirskilt manga empiriska studier som belyser deras sirdrag

i andra avseenden dn symtomatologin. Det har foreslagits att ”dysfori”
skulle vara en separat, urskiljbar dimension i det maniska syndromet
som endast vissa patienter har och att differentialdiagnosen skulle
kunna ske med hjilp av skattningar av dysforiska symtom (nedstimd-
het, anhedoni, skuldkinslor, trotthet, dngest) [109]. Ménga kliniker har
en bestimd uppfattning om att suicidrisken ir sirskilt stor vid bland-
tillstinden, vilket forefaller mycket rimligt. Himningen och initiativ-
l6sheten som ir karakteristisk for de rena depressionerna har sannolike
forhindrat manga suicid.

Kulturella skillnader

Det finns goda beligg for att den kliniska bilden vid en depression

kan skilja sig 4t mellan olika kulturer [312]. De ord som betecknar
nedstimdhet, sorgsenhet, betryckthet, dngest, dngslan, ilska och andra
emotioner kan inte utan vidare 6versittas frn ett sprak till ett annat,
eftersom begreppen ofta avgrinsas olika, och de férvintade och accept-
abla uttrycken for psykisk smirta skiljer sig 4t mellan kulturer. Var
nuvarande psykiatriska diagnostik med dess definitioner och avgrins-
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ningar ir ocksd kulturbunden och i hog grad en visterlindsk konstruk-
tion, som kan komma pa kollisionskurs med andra férvintningar pd hur
olycklighet och lidande ska uttryckas och uppfattas.

I manga sprik saknas en motsvarighet till vart begrepp "depression”
[370]. Det tycks dock finnas en gemensam kirna av depressionssymtom
som ir gemensam i olika kulturer. I en WHO-studie av depression frin
Kanada, Iran, Japan och Schweiz fann man att mer 4n 76 procent av de
patienter som enligt diagnosinventoriet SCAN [598] hade en depression,
ocksd hade en gemensam symtombild med sorgsenhet, oférmaga att
kinna intresse eller glidje, koncentrationssvérigheter, minskad energi

och en kinsla av otillricklighet [154].

De skillnader i depressionsprevalens som registrerats mellan olika linder
och som diskuteras mer nedan, kan i viss utstrickning bero pa kultu-
rella skillnader. Man har t ex menat att en depression inte nédvindigt-
vis beh6ver kommuniceras som psykologiska fenomen, utan lika vil

kan uttryckas som kroppsliga obehag, som ju ir en del av det depres-
siva syndromet. Man har linge trott att graden av somatisering i stor
utstrickning dr kulturellt betingad. I ostasiatiska linder t ex, och dven
hos invandrare frin dessa linder, dominerar de somatiska symtomen inte
sillan depressionsbilden [113,438]. Men det finns andra data fran multi-
nationella studier som talar for en mer komplicerad tolkning. Simon
och medarbetare har t ex undersékt graden av somatisering av olika
typer hos primirvardspatienter frin 14 olika linder pa s kontinenter i en
WHO-studie och finner inte nigra systematiska skillnader mellan olika
kulturer i somatiseringstyp eller grad [517]. Inte heller finns det ndgot
samband mellan de olika typerna av somatisering (depressioner dir
patienten i férsta hand berittar om somatiska symtom, depressioner med
manga somatiska symtom utan “medicinskt” underlag och depression
med férnekande av psykiska symtom). Diremot tycks hilsovardssyste-
met, och i vilken utstrickning det medger kontinuitet i patient—likar-
relationen, ha en viss betydelse. Det forefaller intuitivt helt rimligt att
den som triffat sin behandlande likare tidigare och haft en méjlighet
att fatta fortroende f6r honom eller henne ocksd kan vara mer villig att
beritta om psykiska problem.
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Diagnostik, klassifikation, skattning

Diagnostiska kriterier

Under de senaste decennierna har den psykiatriska diagnostiken f6rind-
rats ganska radikalt, genom tillkomsten av system f6r kriteriebaserad
diagnostik. Eftersom inga laboratorieprover finns som kunde stirka
diagnosen depression, skapas stora forutsittningar for subjektiva tolk-
ningar och tféljande 1ag reliabilitet i det diagnostiska arbetet (en kort-
varig entusiasm under 1980-talet f6r dexametasonsuppressionstestet
(DST) som diagnostiskt kriterium f6r melankoli [103] avtog snabbt,

da det visade sig att ett patologiskt DST var vanligt vid ménga psykiska
sjukdomar).

Behovet av bittre strategier for psykiatrisk diagnostik blev uppenbart

i bérjan av 1970-talet, dd Cooper och medarbetare publicerade den s
kallade US-UK Diagnostic Study [120]. Nir amerikanska och brittiska
psykiatrer diagnostiserade samma patienter, stillde amerikanerna mer in
dubbelt s ofta diagnosen “schizofreni” som engelsminnen, som istil-
let mycket oftare diagnostiserade depression”. De stora skillnaderna i
diagnostisk tradition berodde i sin tur pé den tidigare psykoanalytiska
dominansen i amerikansk psykiatri och pd det starka inflytandet frin
den tongivande amerikanske psykiatern Adolf Meyer, som misstrodde
psykiatrisk diagnostik och hellre talade om “reaktionsménster” in om
psykiska sjukdomar. Har man bara en behandling att rekommendera —
och i 1940- och 1950-talets USA var det psykoanalys som gillde — sd blir
findiagnostik ganska poinglos och mest av akademiskt intresse. Nar det
under 1960-talet bérjade st allemer klart att olika psykofarmaka hjilpte
vid olika psykiska sjukdomar (neuroleptika vid schizofreni, litium och
tricykliska antidepressiva vid mani respektive depression) bérjade man
kinna ett starkare behov av att kunna sirskilja de olika tillstinden.

Med utgidngspunkt frin en grupp psykiatriska forskare i St Louis [478]
formulerades forst de si kallade Feighnerkriterierna [182] och direfter
Research Diagnostic Criteria [536]. Dessa kriterier kom att bli en
stomme i det stora arbetet med att revidera det amerikanska klassifika-
tionssystemet for psykiska sjukdomar, the Diagnostic and Statistical
Manual for Mental Disorders (DSM). Dess tredje upplaga, DSM-III
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inneholl en rad konceptuella nyheter, bl a definierade kriterier som maste
vara uppfyllda for att en viss diagnos skulle stillas [12]. S& lingt det var
mojligt, byggde kriterierna pa empirisk forskning, snarare in pé teore-
tiska 6verviganden. Diagnossystemet var ocksd multiaxialt, vilket inne-
bar att syndrom, eventuell personlighetsstérning, kroppslig sjukdom,
livshindelser och psykosocial funktionsnivd diagnostiserades pa separata
“axlar”, oberoende av varandra.

DSM-III kom mycket snabbt att accepteras av psykiatriska forskare virl-
den 6ver, och 6versattes till ménga sprik, inklusive svenska. Detta giller
ocksa systemets senare upplagor, DSM-III-R (Revised) och DSM-IV.
Samtidigt genomfordes ett arbete med att anpassa den internationella
sjukdomsklassifikationen, ICD (International Classification of Diseases)
och DSM-systemet till varandra, vilket lett till att de bida systemen
idag (dvs ICD-10 och DSM-1V) i stor utstrickning ir kompatibla med
varandra, dven om ICD-systemet inte ir multiaxialt och inte heller har
samma typ av utbyggda diagnostiska kriterier.

Det ir viktigt att hilla i minnet att de “cut-off™-punkter som anvinds

i kriteriebaserad diagnostik av depressioner (t ex DSM-IV:s krav pa

2 veckors duration, eller ett visst antal symtom av en viss svarighets-
grad) baserar sig pd konsensus och inte pd empirisk evidens. Det finns
mycket som talar for att “depression” egentligen dr kontinuerligt fordelat
i befolkningen (dvs férdelningen 4r starkt sned, men utan tecken till
bimodalitet), vilket innebir att grinsen mellan depression och icke-
depression med nédvindighet dr arbitrir [28,294].

Strukturerade diagnostiska intervjuer

Tillkomsten av kriterier for de psykiatriska diagnoserna mojliggjorde
konstruktion av semistrukturerade och helt strukturerade intervju-
formulir, som i sin tur gav férutsittningar f6r en betydligt mer reliabel
diagnostik 4n som tidigare varit mojligt. Intervjuformulir har konstru-
erats for anvindning sévil av lekmannaintervjuare som av experter och
pa senare dr har forsok gjorts att ocksd konstruera frigeformulir avsedda
for patienten sjilv. Till vissa av dessa formulir finns ocksa datorprogram,
som kan anvindas bide som intervjustdd och som algoritmer for diag-
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nostik. Vissa formulir kan ge diagnos sévil enligt DSM-systemet som
enligt ICD-systemet. Hir ges mycket korta beskrivningar av nigra av de
vanligaste formuliren.

Present State Examination (PSE) och Schedules for
Clinical Assessment in Neuropsychiatry (SCAN)

The Present State Examination (PSE) [600] 4ir en mycket omfattande
semistrukturerad intervju med ett tillhérande dataprogram (CATEGO)
som sammanstillts for att méjliggora diagnos under ICD-systemet
(version 9). PSE ir avsett for psykiatriska specialister. Instrumentet har
anvints i dldre internationella studier av bl a schizofreni men ticker 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] ir ett

intervjuformulir som sammanstilldes for att méjliggora strukturerad
diagnostik enligt RDC-kriterierna [536]. Det har anvints flitigt i ameri-
kansk forskning och dven i Sverige, bl a av Hans Agren [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] ir strukturerade intervju-
formulir avsedda for anvindning av psykiatriskt skolade intervjuare.
SCID fér betraktas som standardinstrument for klinisk psykiatrisk
forskning och anvinds regelmissigt i behandlingsvirdering for att gora
diagnostiska bedomningar av de inkluderade patienterna. Det finns ett
motsvarande intervjuformulir f6r diagnostik av personlighetsstorning
enligt DSM Axel II. Béda finns 6versatta till svenska.

The Diagnostic Interview Schedule (DIS)

The Diagnostic Interview Schedule, DIS var det f6rsta formuliret pa bas
av DSM-III-kriterier som konstruerades for anvindning av lekmanna-
intervjuare i epidemiologiska studier [479]. DIS fick en omfattande
anvindning i den dittills stérsta psykiatriskt epidemiologiska studien i
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USA, the Epidemiological Catchment Area Study, som omfattade ett
antal distrikt i USA. DIS ticker de vanligaste psykiatriska diagnoserna
(bl a affektiva syndrom, schizofreni och schizofreniforma syndrom,
substansrelaterade syndrom, dvs missbruk/beroende av alkohol eller
droger, dngestsyndrom, anorexia nervosa, somatiseringssyndrom, anti-
social personlighetsstérning och négra till).

The Composite International Diagnostic Interview (CIDI)

The Composite International Diagnostic Interview (CIDI) ir ett fulle
ut strukturerat intervjuformulir som ticker diagnostiska kriterier for
DSM-IV och ICD-10 [481,609]. Det ir konstruerat pd uppdrag av
WHO och finns 6versatt till ett stort antal sprak. Det dr for nirvarande
standardinstrument i epidemiologiska populationsstudier. Reliabilitet
och validitet ir tillfredsstillande [21]. CIDI finns i en form for dator-
administrerad egenbedémning, CIDI-Auto [486].

The Clinical Interview Schedule (CIS)

The Clinical Interview Schedule (CIS) 4r en vidareutveckling av ett
dldre instrument och utgdrs av ett helt strukturerat intervjuformulir
som kan anvindas av trinade lekmannaintervjuare [348]. Det har bl a
anvints 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) ir ett inter-
vjuformulir utvecklat for diagnostik av psykisk sjukdom enligt DSM-IV
utanfor psykiatriska virdsammanhang [539]. Det ir tinkt att anvindas
av likare och har framfor allt kommit till anvindning inom primir-
virden. Det finns ocksd en egenbedémningsversion av PRIME-MD,

the Patient Health Questionnaire (PHQ) [537]. Depressionsmodulen ur
PHQ (PHQ-9) har féreslagits kunna anvindas for snabb screening for

depression i primirvérd och andra medicinska virdformer [411].

The MINI-International Neuropsychiatric Interview (MINI)

The MINI-International Neuropsychiatric Interview (MINI) ir ett kort
intervjuformulir utvecklat i samarbete mellan amerikanska och europe-

iska psykiatrer [515]. Det medger diagnostik enligt sivil DSM-IV som
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ICD-10. Det ir tinkt att anvindas i icke-psykiatriska medicinska sam-
manhang och idven f6r epidemiologisk forskning.

Skattningsskalor

Diagnostiska instrument anvinds for att konstatera om en patient
fyller diagnostiska kriterier for ett tillstind eller inte, men dgnar sig
inte for bedomning av tillstdindets svérighetsgrad. Dirfor duger de
inte till behandlingsvirdering, dir man ju 6nskar mita forindring i
svarighetsgrad mellan flera mitpunkter. Eftersom ndgra “objektiva”
matt pd depressionsgrad inte finns, ir man hinvisad till olika typer av
skattningsskalor. Vanligen ir en skattningsskala ssmmansatt av flera
smé skalor (item) for en rad olika symtom som ir karakteristiska for det
tillstind man vill bedéma. Varje symtom bedéms for sig, ofta pd en s&
kallad Likertskala (graderad frin exempelvis 0—3 eller 0—7) och svirig-
hetsgraden miits vanligen som summan av de olika symtompoingen.

Till grund for skattningen ligger vanligen en intervju, men ofta kan
patienten med ett visst mtt av instruktion lira sig sjilv anvinda en
skattningsskala. Bdde med intervjubedémning och egenbedémning ir
det en fordel om item och skalsteg har ndgorlunda utforliga beskriv-
ningar.

Intervjubaserade skalor

Det vanligaste tillvigagingssittet nir det giller att mita forbittring

av depressionsgrad efter behandling ir att anvinda en skattningsskala.
Speciellt med djupare deprimerade patienter kan det vara angeliget att
basera skattningarna pd intervjuer, dven om nyare egenbedomnings-
formulir dr relativt vil jimforbara med expertskattningar. De tvd mest
anvinda skattningsskalorna for expertbedomning ir Hamiltonskalan

och Montgomery Asbergs depressionsskattningsskala, MADRS.

Hamilton Depression Rating Scale

Hamiltonskalan konstruerades redan 4r 1960 och var frin bérjan avsedd
for faktoranalytiska studier av symtomatologin vid depressioner [238].
Det visade sig snart att den var anvindbar for att mita svarighetsgrad

av depressionsstillstdnd i samband med behandlingsstudier och den har
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blivit standardinstrument f6r sidana. Max Hamiltons konstruktion av
skalan var otvivelaktigt en pionjirinsats, men den forsta publicerade
skattningsskalan f6r depression var faktiske svensk [45]. Det var Borje
Cronholm och Jan-Otto Ottosson som konstruerade en skattningsskala
for depression som visade sig anvindbar savil i studier av elbehandling
som i forsok att korrelera plasmakoncentrationer av antidepressiva med

behandlingseffekt [127].

Hamiltonskalan finns i flera olika versioner, dir antalet items reducerats
och den har férsetts med mer explicita definitioner av items i syfte att
gora den mer ldttanvind.

En skala som utgér frin Hamiltonskalan, men som ir kortare och har

bittre psykometriska egenskaper, 4r Bech-Rafaelsen Melancholia Scale
[46,47].

Montgomery Asberg Depression Rating Scale (MADRS)

MADRS konstruerades pé bas av skattningar av engelska och svenska
patienter med en omfattande psykopatologisk skattningsskala (CPRS)
[626]. De items som var vanligast férekommande och som bist avspeg-
lade forindring i tillstindet med olika typer av behandling, valdes att
ingd i den slutgiltiga skattningsskalan som visade sig vara mer kinslig
for forindring in Hamiltonskalan [399]. MADRS ir mer littanvind dn
Hamiltonskalan genom sina explicita definitioner av items och skalsteg
och har fétt stor anvindning i studier av antidepressiva, framfor allt i

Europa.

Egenbedimningsskalor

Aven om det finns vissa tvivel om anvindbarheten av egenbedomnings-
instrument vid djupare depressioner si har de otvivelaktigt ett virde
bade i epidemiologiska studier och i behandlingsstudier av mindre djupt
deprimerade patienter [104]. Det finns ett stort antal egenbedémnings-
instrument. Hir nedan beskrivs nigra fa av dem.

MADRS-S, CPRS-SA, KABOSS
De items i CPRS som inkluderats i MADRS och i subskalor fér mit-

ning av dngestsyndrom finns “dversatta” till egenbedémningsformat
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i form av sjilvskattningsskalan CPRS-SA [552]. Depressionsdelen,
MADRS-S, som innehéller 9 av MADRS 10 items ger resultat som ir
jimforbara med MADRS f6r expertbeddmning, dven om 6verensstim-
melsen tenderar att vara nigot ligre for patienter med personlighetsstor-
ningsdiagnos [373]. MADRS-S har jimforts med en annan ofta anvind
sjalvskattningsskala, Beck Depression Inventory (BDI) med acceptabel
korrelation mellan de bdda bedomningarna [553]. BDI 4r mer kinsligt
for symtom som allmint férknippas med personlighetsstérning,.

Eftersom personlighetsstérning, framfér allt borderline personlighets-
storning (BPS), dr en mycket vanlig komorbid diagnos vid depression
har de CPRS-baserade egenbedémningsskalorna utkats med items
kinsliga for BPS. Det utokade instrumentet gir 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 pd grundval av
Becks kognitiva modell f6r depression och har till f6ljd av detta en kraf-
tig tonvikt pa depressivt tankeinnehdll [48,52,54]. Det ir littanvint och
har ofta kommit till anvindning i psykoterapistudier.

Frageformular

I en skattningsskala forutsitts att bedomaren gor en kvantifiering av det
som ska bedomas. Ett kanske enklare sitt att skaffa sig en uppfattning
om forekomsten av symtom kan vara frigeformulir som ticker de olika
symtomen och dir eventuellt ndgon enkel dimension anvinds for att
gradera svaren (finns/finns inte, alternativt férekommer ej, nigon géing,
ofta, mycket ofta, alltid). Det finns minga sidana frigeformulir som
vanligen anvinds for screeningindamal. Hir beskrivs ndgra fa som ofta
anvints for att screena for depression, dven om det ir en allmin erfaren-
het att deras specificitet ir lg.

Center for Epidemiological Studies-Depression Scale (CES-D)
Center for Epidemiological Studies-Depression Scale (CES-D) ir ett

lttanvint screeninginstrument med 20 frigor pé karakeeristiska depres-
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sionssymtom [467]. CES-D ir avsett for epidemiologiska studier och har
face flitig anvindning i olika grupper, kanske framfor allt med somatiskt
sjuka. Det har anvints i en udda form av behandlingsevaluering, nimli-
gen av patienter som deltagit i internetbaserade stddgrupper [268].

The Hospital Anxiety and Depression Scale (HAD)
The Hospital Anxiety and Depression Scale (HAD) ir ett formuldr med

14 frigor som ursprungligen konstruerades for att screena for depression
och angest hos patienter i somatisk sjukvérd [617]. Dess anvindnings-
omrdde dr ungefir detsamma som CES-D, dvs skalan har anvints

for epidemiologiska dindamal (bl a i en stor populationsstudie i Nord-
Trendelag Fylke i Norge [546]) och f6r somatiskt sjuka. HAD-skalans
psykometriska egenskaper, som ir goda, har nyligen sammanfattats av
Bjelland m f1 [71]. Skalan har, som framgar av namnet, tvd dimensioner
som ocksa avspeglas i resultaten av faktoranalyser. Depressionssubskalan

har en hog korrelation med depressionsskattningsskalan MADRS [526].

Klassifikation

Det har sedan linge varit en tvistefriga huruvida den nedstimdhet som
ir central i ett depressionssyndrom #r samma ar¢ av nedstimdhet som
den man kinner nir man sorjer och som man kan uppleva efter en for-
lust eller en besvikelse. De som hivdar denna uppfattning menar att det
som skiljer den sjukliga depressionen frin den normala nedstimdheten
dr att den av olika skil blir djupare, eller varar lingre, in en normal
sorgreaktion gor. Andra menar att det finns dtminstone tvé olika typer
av depressivt syndrom, dir den ena liknar en normal nedstimdhetsreak-
tion, medan den andra skiljer sig frin denna, vad giller uppkomstmeka-
nismer, symtombild och f6rlopp.

Aldre depressionsklassifikationer anvinder ofta motsatspar av typen
endogen—psykogen, endogen—exogen, endogen—reaktiv, autonom—
reaktiv, psykotisk—neurotisk for att skilja pd dessa tva typer av depres-
sion. En oversikt av sidana klassifikationer ges av Kendell, som ocksi
beskriver historiken bakom dem [293]. Eftersom begreppet “endogen”,
som dterkommer i flera av dessa klassifikationer, 4r synnerligen oklart
och har 6vergivits av de flesta psykiatrer finns ingen anledning att gd
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nirmare in pd det hir. Samma giller f6r 6vrigt ocksd begreppet "psyko-

gen” [347].

Nutida depressionsklassifikationer (savil ICD som DSM) tar fasta pd tvé
dimensioner, polaritet (unipolir/bipolir) och svarighetsgrad (t ex egent-
lig depression/dystymi). Dirutéver tillater bida systemen flera ytterli-
gare undergrupperingar, t ex melankolisk depression och arstidsrelaterad
depression. En forenklad oversikt 6ver DSM-systemets klassifikation ges
i Figur 1.

Foérstamningstillstand

/\

Bipolara Unipoléira
Mani Depression  Blandad  Cyklotymi Egentlig Dystymi B N
episod depression *
“Minor ”Brief
depression”  recurrent

depression”

Figur 1 En forenklad och schematisk framstdllning av DSM-systemets princip
for klassifikation av forstdmningstillstand. De tva kategorierna som markerats
i kursiv stil ingdr inte i systemet, men anvdnds ofta i behandlingsstudier och i
annan forskning.

Polaritet

Att depression och mani kan vara olika faser av ett och samma sjuk-
domstillstind har stitt klart under de senaste 2 ooo &ren [275]. Tanken
att bygga en klassifikation av depression pé forekomsten eller avsakna-
den av maniska episoder i forloppet dr mycket yngre och hirstammar
fran den tyske psykiatern Karl Leonhard [342]. Ar 1966 kunde Carlo
Perris [448] och Jules Angst [24] var och en for sig visa att de unipolira
(endast depression) och de bipolira (bide depression och mani) till-
stdnden skilde sig &t ocksd i en rad andra avseenden, bl a genetiskt. I en
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gemensam artikel diskuterar de likheter och skillnader i fynden frén sina
respektive studier [29].

Nir litium sd smdningom blev standardbehandling vid mani, dven
profylaktiskt, kom distinktionen att bli viktigare och allmint accepte-
rad, och polariteten ir en av grundstenarna i senare versioner av DSM-
systemets depressionsklassifikation. Polaritetsdimensionen har aldrig
blivit foremal for samma intensiva debatter som endogenicitetsbegreppet,
mojligen beroende pa att den kliniska verkligheten snabbt visade att dis-
tinktionen kunde vara viktig. Patienter som ocksa hade maniska episo-
der tycktes ha stor nytta av profylaktisk litiumbehandling och patienter
med bipolira tillstdnd tycktes 16pa en 6kad risk att kastas in i en manisk
episod av behandling med antidepressiva likemedel [222].

DSM-systemet genomf6r polaritetsdimensionen ocksé vid de mindre
uttalade tillstdinden, med den unipolira dystymin (med endast ned-
stimdhetsperioder) och den bipolira cyklotymin (med bide nedstimd-
het och upprymdhet).

En klassifikation enligt polaritetsprincipen forutsitter att patienten haft
flera episoder. Efter en enstaka episod av depression kan en sjukdom
givetvis inte klassificeras som uni- eller bipoldr. En vanlig praxis ir att
hinfora patienter med en enstaka episod av mani till de bipolira syndro-
men, dven om detta inte ir alldeles logiskt.

Svirighetsgrad som bas for klassifikation

Sévil DSM-systemet som ICD-systemet anvinder sig utéver polaritet
ocksa av svarighetsgrad som en dimension i klassifikationen av depres-
sionstillstind. Med svarighetsgrad avses framfor allt hur minga och hur
utpriglade symtomen dr. DSM-systemet anvinder sig av termen “major
depression” for de djupa depressionerna. P4 svenska anvinds termen
“egentlig depression”. ICD-systemet skiljer mellan fyra olika klasser

av depressiv episod, nimligen lindrig, medelsvir, svir utan psykotiska
symtom och svir med psykotiska symtom. Denna uppdelning kan ocksa
goras i DSM-1V, som en tilldggsspecifikation.
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Subgrupper av bipolira tillstind
Bipolir I, bipolir II och cyklotymi

I amerikansk psykiatrisk tradition skiljer man mellan Bipolir I- och
Bipolir II-tillstdnd, dir Bipolir I forutsitter en episod som fyller kriteri-
erna for mani. Bipolir II innebir recidiverande depressioner och perio-
der av hypomani. Om perioder av hypomani férekommit under minst

2 r samt depressionsepisoderna inte fyller kriterierna for egentlig depres-
sion anvinds diagnosen cyklotymi.

Rapid cycling

Ett bipolirt syndrom med fler 4n fyra arliga sjukdomsperioder brukar
kallas “rapid cycling” (svenska bipolirt syndrom med korta svingnings-
perioder) [159]. Antalet perioder kan vara mycket hdgre 4n sd och det
finns (mycket sillsynta) fall beskrivna med 24 eller 48 timmars alterne-
ring mellan mani och depression. Rapid cycling 4r vanligare hos kvinnor
dn hos min och misstinks kunna induceras av behandling med tricyk-

liska antidepressiva [323,324,580].

Subgrupper av unipolira tillstind
Recidiverande egentlig depression

Egentlig depression ir kirngruppen bland de unipolira depressions-
tillstinden och merparten av den forskning som genomforts kring
depression giller just de egentliga depressionerna. Den engelska termen
dr “major depressive episode” for enstaka episod, och "major depressive
disorder”, MDD, for syndromet som vanligen innebir flera episoder.

Dystymi

Nir DSM-III konstruerades, var dess forfattare noga med att undvika
termen “neuros” och “neurotisk” som man ansig hade alltfér stark teo-
retisk bias. For de littare, men kroniska tillstdnd av depression som inte
fyllde kriterierna for "egentlig depression” dterinférde man en gammal
psykiatrisk term, nimligen dystymi. Det mest karakteristiska for de dys-
tyma tillstdnden ir deras kronicitet, dir man kriver minst 2 ars duration
for att diagnosen ska anvindas. Det visade sig snart att de allra flesta
med dystymi ndgon ging under sjukdomens forlopp forsimras i sidan
grad att de fyller kriterierna f6r en egentlig depression [314]. For detta
har man anvint termen “dubbel depression” [289]. Aven om depres-
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sionsgraden tenderar att vara ligre vid en dystymi 4n vid en egentlig
depression, sé blir den totala sjukdomsbérdan, sidan den avspeglas i
sjalvmordsforsok och sjukhusvard, ofta stérre. Dessutom ir funktions-
nedsittningen ofta lika stor eller t o m storre 4n vid en egentlig depres-

sion [336].

Minor depression, lindrig depression

For att fa en term for de depressionstillstind som inte 4r sd djupa som

en egentlig depression och inte si lingvariga som en dystymi har man
priglat termen “minor depression”, en term som ir dnnu mer svirover-
sittlig in “major depression”. Den svenska DSM-oversittningen
anvinder termen “lindrig depression”. Minor depression har kommit i
blickfinget genom att den tycks vara speciellt vanlig hos idldre och dven i
samband med somatisk sjukdom och likemedelsbiverkningar. “Lindrig”
kan litt leda tanken till att depressionen inte skulle vara s& besvirlig eller
invalidiserande som egentlig depression, men empiriska studier visar att
dven minor depression medfor en avsevird sjukdomsbérda [56], med
lidande, social dysfunktion och okad dodlighet speciellt for min [446].
Diagnosen "minor depression” kriver 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 for-
stimningstillstind identifierat dterkommande tillstdnd av depression
som kan vara lika djupa som en egentlig depression men inte fyller
durationskriteriet, tillstdnd som han kallar "recurrent brief depression”
(periodisk kortvarig depression) [32]. Precis som minor depression ingir
recurrent brief depression bland DSM-IV:s provisoriska diagnoser, som
inte dr en del av systemet idag, men som man tar upp f6r forsknings-
indamal och som kan komma att inkluderas i senare versioner av
systemet. Diagnosen forutsitter minst fem av DSM-III-R:s nio krite-
riesymtom och att tillstindet har pagétt under kortare tid 4n 2 veckor
men dterkommit oregelbundet dtminstone under 1 érs tid (beskrivningen
paminner mycket om den typ av depression man kan se hos ungdomar
med borderline personlighetsstrning, dven om Angst inte gor den kopp-
lingen).
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Depressiv personlighetsstérning

DSM-IV har ocksa en provisorisk kategori for “depressiv personlighets-
stérning’, en subtyp av depression vars berittigande man fortfarande
diskuterar i litteraturen [495].

Ett unipolirt depressionsspektrum?

Naégra sjilvklara grinser mellan dessa depressionstillstdnd finns knap-
past. Det mest rimliga forefaller vara att se de olika undergrupperna

av depression som ett depressionsspektrum, snarare 4n som distinkta
sjukdomstillstdnd [32]. Grinsdragningen mellan de olika tillstinden

och mellan dem och psykisk hilsa, ir med andra ord inte sjilvklar.

Det bér uppmirksammas att dven de littare tillstdinden har en klinisk
valor, eftersom de ofta foranleder behandling och eftersom suicidforsoks-

frekvensen ir klart f6rhojd (se Tabell 2).

Andra undergrupper av depression
Melankoli

DSM-systemet ger en majlighet till undergruppering av egentlig depres-
sion, som speciellt i europeisk psykiatri har uppfattats som central och
som pd sitt och vis dr en arvtagare till den gamla "endogena” depres-
sionen, nimligen depression med eller utan melankoli. ICD-systemet
anvinder termen “somatiskt syndrom”, en beteckning som dock inte nitt
samma acceptans som melankoli.

Melankolibegreppet har en intressant historia. I &minstone hundra &r
men antagligen betydligt mycket lingre tillbaka har man uppmirksam-
mat att vissa depressioner tycks sakna uppenbart samband med utls-
sande faktorer. Olika beteckningar har givits for dessa tillstdnd. 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 tillstdnd skiljer sig frin andra depressioner
genom att dygnsvariation och tidigt uppvaknande ir vanligare, att den
psykomotoriska himningen 4r mer uttalad och att det depressiva tanke-
innehallet dr mer utpriglat och kan ha vanforestillningskaraktir. Man
har ofta ansett att denna typ av depression har ett tydligare neurobiolo-
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giskt och troligen ocksé genetiskt underlag, dven om det inte har kunnat
klart pavisas.

Frin 1920-talet och fram till 1970-talets borjan pagick en intensiv

och ibland rentav hitsk debatt mellan olika psykiatriska skolor om

det meningsfulla i att skilja mellan de tva typerna av depression. Redo-
gorelser for debatten och for bakgrunden till de olika klassifikationerna,
stdr att finna bl a i Robert Kendells monografi om depressionsklassifika-
tion [293], i Parker och Hadzi-Pavlovics bok "Melancholia” [86] och i
Stanley Jacksons bottenlirda monografi "Melancholia and Depression
from Hippocratic Times to Modern Times” [275]. S& sméningom kunde
man enas om att statistiska multivariatanalyser av symtomen vid osorte-
rade depressionstillstdnd i allménhet gav upphov till tvd huvudsakliga
faktorer dir den ena var relaterad till symtomens svérighetsgrad och den
andra, som var bipolir, var en dimension som gick frin uttalat "endo-
gena’ till uttalat "neurotiska” (eller psykogena, eller reaktiva) tillstdnd.
Vad man diremot inte kunde enas om var hur férdelningen av symtom
pa dessa dimensioner sig ut. De som trodde pd det meningsfulla i att
skilja ut "endogena” depressioner beskrev bimodala fordelningar av fak-
torpoing [101,310], medan de som inte trodde pé saken fann unimodala
fordelningar [293]. Férdelningens form, om den ir bimodal eller uni-
modal, ger besked om det dr meningsfullt att tala om tvé kategorier, eller
om det bara ror sig om en dimension dir de flesta fallen ligger nigon-
stans i mitten.

S& smaningom ebbade intresset f6r frigan i stort sett ut, dven om vissa
forskare (t ex gruppen kring Parker i Australien [439]) fortfarande
hivdar att det dr meningsfullt att se de endogena depressionerna som
en sirskild grupp som formodligen kinnetecknas av en sirskild pato-
tysiologi. Begreppet "endogen” har i stort sett férsvunnit och ersatts av
begreppet "melankoli”. Att man valde just ordet melankoli 4r intressant
och smictt ironiskt. Omkring forra sekelskiftet hivdade den inflytelse-
rike amerikanske psykiatern Adolf Meyer att uttrycket "melankoli”,
borde ersittas av begreppet “depression”, som stod for i stort sett samma
tillstind men inte hade de etiologiska associationer som melankoli hade
(han syftade antagligen pa den klassiska humoralpatologiska forestill-
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ningen om melankoli som ett verskott av svart galla)7. Med liknande
motiveringar évergavs begreppet “endogen”, som ju ocksé innebar ett
stillningstagande till etiologin och ersattes av den gamla termen melan-
koli, som man nu inte lingre tyckte hade nigon etiologisk klang!

Melankolibegreppet blev snabbt accepterat virlden 6ver och DSM-
systemet ger kriterier som kan anvindas f6r diagnostik av melankoli.
Kliniskt verksamma psykiatrer har ofta en forestillning om att melan-
kolidiagnostik ir viktigt eftersom melankolier tros vara mindre tillging-
liga f6r psykoterapi men i allmidnhet reagerar bra pé likemedel eller
elbehandling. Hur det forhaller sig med den saken kommer att diskute-
ras lingre fram i denna volym.

Vad finns det di for beligg for biologiska skillnader mellan melanko-
liska och icke-melankoliska depressioner? Det finns avsevirda metodiska
fillor nir man forsoker besvara den frigan. Vill man beskriva skillnader
mellan endogena och icke-endogena depressioner viljer man girna att
undersoka typiska fall och utesluta mellangruppen, dir diagnosen ir
oklar. Gér man pd det sittet maximerar man forutsittningarna for att
hitta skillnader, men man kan inte uttala sig om huruvida "endogenicite-
ten” 4r dimensionell eller kategorisk. De klassifikationssystem som finns
tillgingliga (DSM-kriterierna, de s kallade Newcastleskalorna [488],
Gordon Parkers CORE [439]) 6verensstimmer dessutom inte helt med
varandra.

Stora férhoppningar fistes pd 1980-talet pd det sd kallade dexametason-
suppressionstestet (DST), som troddes kunna skilja mellan melankoliska
och icke-melankoliska depressioner [103]. Testet visade sig emellertid ha
for 1ag specificitet och dessutom vara paverkbart av faktorer som vikt-
nedgéng och behandling med vissa likemedel (t ex bensodiazepiner).

”...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 négra uppen-
bara utlésande anledningar till sin depression tycks framfor allt gilla
senare episoder. Den forsta episoden av en periodisk melankolisk depres-
sionssjukdom foregis ofta av ett psykiskt trauma [93,194], men allt-
eftersom patienten har gétt igenom fler episoder, minskar kopplingen till
negativa livshiandelser [298]. Harkness och Monroe undersékte endo-
gent respektive icke-endogent deprimerade (enligt RDC-kriterierna)
kvinnor och fann i motsats till den giingse forestillningen och till sin
egen uppenbara forvining, att svira uppvixtforhallanden, inkluderande
vanvard, misshandel och sexuella vergrepp, var vanligare hos patienter
med endogen depression 4n hos 6vriga deprimerade [241].

Arstidsrelaterad depression (seasonal affective disorder)

Det dr en gammal iakttagelse att somliga patienter med forstimnings-
sjukdomar regelmissigt insjuknar vid en viss drstid. Framfor alle 4r

det de sé kallade vinterdepressionerna som pa senare tid vickt intresse,
eftersom det finns rapporter om att behandling med starke vitt ljus kan
ha terapeutisk effekt (beliggen for detta pastdende kommer att kritiskt
granskas lingre fram i denna volym). Man har hivdat att vinterdepres-
sioner har en avvikande symtombild jimfort med icke arstidsrelaterade
depressioner [429]. Trétthet och olust idr ofta mer péfallande symtom in
direkt depressiv sinnesstimning och patienterna sover ofta mer 4n nor-
malt. Manga beskriver ocksi ett 6kat kolhydratsug och eventuellt ocksa
viktuppging under vintern. For att diagnosen arstidsrelaterad depression
ska kunna stillas méste tillstindet regelbundet dterkomma varje vinter
under flera drs tid och aterga till det normala (eller en litt hypomani)
under sommaren.

Postpartumdepression

Depressioner som debuterar inom 4 veckor efter en forlossning brukar
kallas postpartumdepressioner. Det ir inte sikert klarlagt om post-
partumdepression skiljer sig frén depressioner i allménhet i andra av-
seenden in tidpunkten (mer om detta nedan).
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Epidemiologi

Allman psykisk ohilsa i befolkningen

Populationsstudier av férekomsten av psykisk sjukdom bérjade goras
pa 1940-talet. En kortfattad och vilskriven sammanfattning av de
dldre studierna ges av Bland, i introduktionen till redovisningen av en
nutida epidemiologisk studie i Kanada, Edmontonstudien [73]. Tva

av de mest kinda nordamerikanska studierna kan nimnas: Midtown
Manhattanstudien [540] och Stirling Countystudien [341]. Bida omfat-
tar ett brett spektrum av psykisk sjukdom och béda anvinder sig av en
dldre typ av diagnostik som begrinsar tolkbarheten f6r dagens psykiat-
rer. Men en av de allra f6rsta psykiatriska populationsstudierna var fak-
tiskt svensk och pébérjades redan 1947 i Dalby utanfor Lund. Studien
gdr under namnet Lundbystudien [233].

Lundbystudien

Lundbystudien startades pa initiativ av den ddvarande professorn i
psykiatri i Lund, Erik Essen-Méller, med psykiatriska intervjuer av
hela befolkningen (2 550 personer) i ett landsbygdssamhille utan-

for Lund. Studien har sedan upprepats 1957 och 1972 under ledning

av Olle Hagnell och en ny genomging pdgar for nirvarande [233].
Lundbystudien ir ett verkligt pionjirarbete, som genom de upprepade
intervjuerna ger mojlighet att berikna incidensen av olika sjukdomstill-
stdnd. Lundbygruppens forskare har ocksd varit mycket framgangsrika
vad giller att spdra och lokalisera projektdeltagarna och bortfallet 4r
litet. Man anvinde sig av kvalificerade psykiatrer som bedémare vilka
arbetade efter sin tids diagnostiska traditioner, vilket gér det svért att
overfora resultaten till nutida diagnossystem.

Man noterar bland resultaten att den hogre depressionsprevalensen
bland kvinnor var tydlig redan 1957 [235]. Sannolikheten att insjukna

i en depression (oavsett svirighetsgrad) fére 70 ars alder beriknas till

27 procent for min och 45 procent for kvinnor och den érliga standardi-
serade forstagdngsincidensen (beriknat pd perioden 1957-1972) ir 4,3 per
1 000 persondr for min och 7,6 per 1 0oo persondr for kvinnor [484].
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The Epidemiologic Catchment Area Study (ECA)

The Epidemiologic Catchment Area Study (ECA) var den forsta studien
som anvinde sig av DSM-III-kriterier for att identifiera psykiatriska

fall. Studien tillkom efter att en regeringsutredning i USA ar 1978 hade
identifierat ett behov av moderna undersékningar av prevalensen av psy-
kisk sjukdom. Studien genomfé6rdes av flera forskargrupper i fem olika
geografiska omrdden i USA och omfattade totalt omkring 20 ooo per-
soner. Man anvinde sig av lekmannaintervjuare och ett strikt standardi-
serat intervjuformulir, DIS (the NIMH Diagnostic Interview Schedule
[479]). ECA genomf6rdes pé 1980-talets borjan och en fullstindig rap-
port i bokform kom 1991 [480].

Prevalenstalen f6r egentlig depressionsepisod for de olika distrikten som
ingick i studien framgir av Tabell 1. I jimforelse med europeiska studier
och dven med andra (senare) amerikanska studier, ir prevalenssiffrorna
laga. Det har diskuterats om detta kan sammanhinga med intervju-
metodiken. Prevalensen for bipolirt syndrom var som vintat mycket
lagre dn for de unipolira tillstdnden, 0,8 procent.

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

Distrikt Antal Prevalens i procent
undersokta 1 manads 1ars Livstids-
prevalens prevalens  prevalens

New Haven 5063 2,8 47 9,0
Baltimore 3560 2.1 2,8 5,8
St. Louis 3200 2,9 41 79
Durham 4101 1,6 2,3 5,7
Los Angeles 3436 2,5 3,9 8,7
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Edmontonstudien

DIS anvindes ocksi i en annan nordamerikansk populationsstudie som
genomfordes 1983-1986 i Edmonton, Alberta i Kanada [479]. Ett antal
pa 3 528 statistiskt utvalda invinare intervjuades av lekmannaintervjuare
[431]. Prevalenssiffrorna var i nivd med dem som beskrevs i ECA-
studien [480], nimligen for egentlig depression en livstidsprevalens pa
8,6 procent och en 1-drsprevalens pé 4,6 procent [532].

National Comorbidity Survey (NCS)

Redan i ECA-studien uppmirksammade man att minga psykiatriska
fall fyllde kriterier for flera olika diagnoser (samsjuklighet, komorbidi-
tet). | nista stora nordamerikanska epidemiologiska studie, The
National Comorbidity Survey (NCS) [305] fokuserade man specifikt pa
komorbiditeten och till skillnad frain ECA-studien arbetade man med
ett populationsurval som var representativt for hela befolkningen i USA
(ECA-studien omfattade som framgar av namnet upptagningsomriden
for de kliniker som deltog i studien). NCS-studien anvinde sig av CIDI

(se ovan) som ir ett fullt ut strukturerat intervjuformulir [481].

Sévil 1-manadsprevalens som livstidsprevalens for egentlig depression
dr avsevirt hogre i NCS 4n i ECA-studien (4,9 respektive 17,1 procent).
Prevalenserna ligger pi samma niva som flera senare europeiska studier

[771.

The National Psychiatric Morbidity Surveys of Great Britain

The National Psychiatric Morbidity Surveys of Great Britain ir en
populationsstudie utford pi ett representativt slumpmassigt urval av
drygt 10 000 boende i Storbritannien [279]. Undersskningen genomfor-
des av specialutbildade lekmannaintervjuare som anvinde instrumentet
CIS-R och ICD-diagnostik, med fokus pd "neurotiska” tillstdind [348].
Punktprevalensen av ”depressiv episod” var 2,1 procent, en jimforelsevis
lag siffra, mer i nivd med ECA-studien 4n med senare nordamerikanska
och europeiska populationsstudier. Prevalensen av "ospecifikt neurotiskt
syndrom” (vilket troligen motsvaras av tillstind med sévil dngest som
depression), var mycket hégre (7,7 procent) [280]. Skillnaderna i klas-
sifikation gér denna studie svér att jimfora med andra europeiska och
amerikanska studier.
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The Cross-National Collaborative study

Denna studie ir ett samarbete mellan tio linder, USA, Kanada, Puerto
Rico, Frankrike, divarande Visttyskland, Italien, Libanon, Taiwan,
Sydkorea och Nya Zeeland. Det ir en populationsstudie som omfat-

tar 38 000 intervjuade personer undersékta med “likartade” metoder
[581]. Huvudfynden ir likartad livstidsprevalens av bipolira syndrom,
medan livstidsprevalensen av egentlig depression varierar avsevirt mellan
linderna och 4r hogst i Libanon och Frankrike, och ligst i Taiwan och
Sydkorea. I samtliga deltagande linder var livstidsprevalensen for egent-
lig depression hogre for kvinnor 4n f6r min, medan kénsférdelningen
var jamn for bipolirt syndrom.

NEMESIS (The Netherlands Mental Health Survey
and Incidence Study)

Nemesis ir en prevalens- och incidensstudie av ett representativt urval
av den hollindska populationen mellan 18 och 64 &r. CIDI anvindes
for att intervjua 7 076 personer ar 1996, med uppfoljning efter 1 och 3 ar
[70]. Prevalenssiffrorna var i samma storleksordning som NCS-studien.
Livstidsprevalensen for egentlig depression var 15,4 procent, for dystymi
6,3 procent och for bipolirt syndrom 1,8 procent [69]. Kénsférdelningen
for egentlig depression var den forvintade med overvike for kvinnor.

Genom NEMESIS-studiens prospektiva uppliggning blir det mojligt
att undersoka en rad intressanta frigestillningar, t ex om incidens [138],

duration [535], kronicitering [534] och virdutnyttjande [533].

Sao Paolo-studien

Studien genomférdes i tvé distrikt i Sao Paolo, med ett sammanlagt
invinarantal pd drygt 9o ooo minniskor. Av dessa intervjuades ett
representativt urval om 1 464 personer med hjilp av CIDI och ICD-10-
diagnostik. Prevalenssiffrorna for depressiva tillstdnd var, f6r bipolirt
syndrom livstidsprevalens 1 procent, for depressiv episod livstidsprevalens
16,8 procent [15].
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Skandinaviska studier
Finland

Den finska UKKI-studien ir en longitudinell studie som anvinder #ldre
diagnostik, men som ir av intresse for att den i likhet med Lundby-
studien ir longitudinell och tilldter berikning av incidens. Incidensen av
depression (vilket innebir ”depressiv neuros”) var 2 per 1 ooo f6r min
och 2,7 per 1 0ooo for kvinnor [340].

Mini-Finland Health Survey ir en nationell studie som initialt omfat-
tade ett representativt urval av den finska befolkningen 6ver 30 ars
dlder, 8 ooo individer. Studien var primirt inriktad pd kroppslig hilsa
och genomfordes dren 1978—1980. Undersdkningen inleddes med hilso-
intervjuer som genomférdes av distriktsskdterskor. Direfter vidtog en
screeningfas och i ett tredje skede genomgick de individer som séllats
fram i screeningen en mer omfattande klinisk undersokning. For screen-
ingen av psykiatriska fall anvindes GHQ-36 [219] och fér den kliniska
intervjun anvindes en kortform av PSE [600]. Prevalensen av "neurotisk
depression” var 4,6 procent, som vintat hogre for kvinnor 4n f6r min

[339].

The Finnish Health Care Survey (FINHCS '96) genomfordes 1996

av icke psykiatriskt skolade intervjuare med hjilp av en datoriserad
version av CIDI med 5 993 personer, som utgjorde ett representativt
slumpmissigt urval av den finska befolkningen, 15—75 ar gamla [353].
Ettdrsprevalensen av egentlig depression var 9,3 procent, vilket stimmer
bra med exempelvis NCS-studien dir ettdrsprevalensen var 10,3 procent

[305].

Norge

Kringlen och medarbetare genomforde aren 1994-1997 en intervjustudie
med hjilp av CIDI pa ett representativt slumpurval av Oslobor mellan
18 och 65 ar [320]. Specialtrinade intervjuare, de flesta sjukskéterskor,
intervjuade 2 066 personer. Prevalensen av egentlig depression var
pafallande lik NCS-studien, med en livstidsprevalens pa 17,8 procent
(9,9 procent hos min, 24 procent hos kvinnor). Dystymiprevalensen var
forhallandevis hog, 10 procent totalt, medan livstidsprevalensen for bipo-
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lirt syndrom var ungefir den f6rvintade, 1,6 procent, i stort sett lika for
min och kvinnor.

Sandanger och medarbetare genomférde en tvastegsstudie i Oslo och
Lofoten [502]. I fas I, som omfattade drygt 2 0oo personer, gjordes en
intervju och personerna fyllde i HSCL-25 (en kortversion som innehaller
25 items av de 90 som ingédr 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. Tviveckorsprevalensen
enligt CIDI var 2,6 procent for depression. Intressant var att prevalen-
sen for somatoforma syndrom (enligt ICD) var si hég som 5,9 procent.
Ocks3 av intresse 4r att det inte fanns ndgon skillnad i prevalensen av
psykisk ohilsa mellan Lofoten och Oslo, medan det som vintat var en
tydlig skillnad mellan min och kvinnor.

Sverige

PART-studien (PART star for Psykisk hilsa, Arbete och RelaTioner)
paborjades i Stockholmsomradet 1998 i syfte att kartligga psykiatriskt
virdbehov och vérdutnyttjande i Stockholms lins landsting [191].
PART-studien genomfordes i tvd steg, forst med hjilp av frigeformulir
och direfter i ett slumpvis urval om cirka 1 0coo personer med intervjuer
med en tidigare version av SCAN, genomforda av trinade bedomare
[599]. PART=studien finner en 1-ménadsprevalens av egentlig depression
pa 3,7 procent och for alla depressioner pa 9,8 procent.

Specialstudier av depression

Ziirichstudien

Ziirichstudien 4r en kohortstudie av ett representativt urval av 591 unga
min och kvinnor som férsta gingen undersoktes nir de var 19—20 ar
gamla och som foljts med upprepade intervjuer och frigeformulir. For
nirvarande har fem undersokningstillfillen kommit till stind, och den
senast rapporterade uppf6ljningen ir frin 1995 di forsokspersonerna
var 34—35 ar gamla [25]. Intervjuerna som genomfors av specialtrinade
kliniska psykologer idr djupgdende och strukturerade och méjliggor
DSM-IIIR- och DSM-IV-diagnostik av depressions- och &ngesttill-

stand.
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Depressionsspektrum

Prevalenssiffrorna for denna grupp ir avsevirt mycket hogre dn de som
rapporteras frin ECA-studien men dr mer i nivd med NCS och med
ovriga europeiska studier. Tabell 2 visar livstidsprevalens (upp till 35 &rs
dlder) for olika subgrupper av depression i Ziirichstudien, tillsammans
med data om antidepressiv behandling och férekomst av suicidf6rsok.

Tabell 2 Depressionsspektrum i Ziirichkohortstudien [25].

Diagnos Antal Prevalens Andel Andel
upp till patienter patienter
35 ars alder inom inom
(%) gruppen gruppen
som fatt som gjort
antidepressiv suicidférsok
behandling (%)
(%)
Egentlig depression 155 17,9 57 26
Periodisk kortvarig
depression (recurrent
brief depression) 146 151 64 22
Dystymi 34 2,5 79 35
Latt depression
(minor depression) 61 10,7 51 13
Kombinerad depression 57 50 72 39
Dubbel depression 22 1,2 82 45

Fall med mani eller hypomani har uteslutits.

En individ kan ingd i flera diagnostiska kategorier. Diagnosen "kombinerad depression”
innebdr att individen fyller kriterier for savil egentlig depression som periodisk kortvarig
depression. Dubbel depression innebir att individen uppfyllt kriterier for saval dystymi
som egentlig depression.
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Mani-hypomani

Till skillnad fran dldre nordamerikanska och europeiska populations-
studier finner Ziirichstudien ocksa forhéllandevis hog livstidspre-

valens av hypomana syndrom, speciellt efter omdiagnostik enligt
DSM-IV:s kriterier som endast kriver symtom under 4 dagar (i motsats
till DSM-III-R som f6rutsatte symtom under 1 vecka for diagnos).

Fér DSM-IV mani/hypomani var livstidsprevalensen (upp till 35 ar)

5,5 procent [26]. Sannolikt finns motsvarande spektrum av kortvariga
periodiska eller sporadiska hypomanitillstind som fér depressioner.
Férekomsten av depression (inklusive behandlad sddan) dr mycket hog
vid de hypomana tillstdnden (43,9 procent f6r DSM-IV-hypomani) [26].

DEPRES (Depression Research in European Society)

DEPRES ir en populationsstudie, den forsta inom EU, som omfattar
78 463 personer. Depressionsfrekvensen var hég, med en 6-manaders
prevalens av 17 procent. DEPRES miitte ocksa antal forlorade arbets-

dagar pga depression (se Tabell 3) [344].

Tabell 3 Antal forlorade arbetsdagar pga depression under de senaste
6 mdnaderna.

Egentlig Latt (minor) Depressiva Ingen

depression depression symtom depression
Belgien 16,9 72 2,3 32
Frankrike 10,8 10,9 4,4 2,7
Tyskland 12,0 72 4,5 3,7
Nederlinderna 26,8 269 6,7 4.0
Spanien 8,6 6,1 3,8 2,0
Storbritannien 1,4 71 3,5 2,5
Total 12,7 10,2 4.1 2,0

Data himtade fran [343].
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ODIN-studien (European Outcome
of Depression International Network)

ODIN-studien &r ett samarbetsprojekt mellan centra i Finland, Irland,
Norge, Spanien och Storbritannien dir forsokspersoner himtats dels
frin landsbygd, dels fran storre stider [36]. Studien har genomforts i
tvd faser, didr den forsta innebar en screening bl a med hjilp av Becks
depressionsskala [48,52,54] och den andra fasen innebar diagnostiska
intervjuer enligt SCAN [598].

ODIN fann en hog punktprevalens av depression (ICD-10-diagnostik)
i alla centra med undantag av Spanien. Det fanns en tendens till hogre
prevalens i stiderna dn pd landsbygden i flera linder. I Finland och
Norge var dock skillnaderna mellan landsbygd och stad mycket sm4,
och f6r Finland i omvind riktning (6,5 procent pé landsbygden, 5,9 pro-
cent i staden).

En intressant aspekt med ODIN ir att man anvinde de epidemiologiska
data som utgdngspunkt for en interventionsstudie, dir man jimforde en
individuell samtalsterapi (problemlosningstrining) med en gruppterapi
som gick ut pd undervisning och diskussion kring att vara deprimerad

[153].

Rwandastudien

Ar 1999 genomfordes en epidemiologisk undersskning av prevalensen
av depression i en del av Rwanda med en Tutsidominerad landsbygds-
befolkning som hade drabbats hirt av folkmordet 1994 [80]. Undersok-
ningen omfattade 368 individer, slumpvis utvalda. Ett forsok gjordes att
anpassa DSM-IV-kriterier till lokalt relevanta matt for social dysfunk-
tion och symtomatologi (det senare med hjilp av depressionsdelen ur
Hopkins Symptom Checklist, HCL [144]). Skalorna administrerades av
lokala, speciellt utbildade bedémare. Depressionsprevalensen var hog,
15,5 procent (punktprevalens). Studien ir liten men vil genomf6rd och
mycket intressant eftersom den antyder vilka konsekvenser masskata-
strofer i stil med folkmordet 1994 kan {2 i form av depression i en befolk-
ning dir depressionsfrekvensen annars ir 1ag. Utomordentligt hoga
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prevalensnivier for depression tycks vara regel hos kraftigt traumatise-
rade befolkningar, t ex bland de bosnier som undersékts av Mollica och
medarbetare dir nistan 40 procent fyllde DSM-IV-kriterier f6r depres-
sion [397,398].

HUNT-studien (Nord-Trendelag Health Study)

I Nord-Trendelag fylke i Norge genomférdes 1995-1997 en studie dir
hela befolkningen (samtliga dver 20 ar) erbjods delta och dir deltagan-
det var sd hogt som 71 procent. Mer dn 62 0oo personer fyllde i HAD-
skalan [545]. Till skillnad frin si gott som samtliga epidemiologiska
studier av depression fanns ingen kénsskillnad, medan diremot HAD-
poingen steg med okande dlder, bdde hos min och kvinnor [546].
Forfattarna foresldr att avsaknaden av konsskillnad kan sammanhinga
med att det rér sig om en studie av hela populationen och att det pri-
mira fokus lag pa kroppslig hilsa, men hur detta skulle kunna utpldna
den vanliga kénsskillnaden i depression ir inte s ldtt att begripa.

Epidemiologisk sammanfattning

Av denna sammanstillning av moderna psykiatriskt—epidemiologiska
undersokningar, som definitivt inte gor ansprak pd att vara fullstindig,
kan ett antal slutsatser dras. For det forsta forefaller prevalensen av
bipolir sjukdom vara relativt likartad, mellan 1—2 procent, i det absoluta
flertalet undersskningar, utan nigon péfallande skillnad mellan min
och kvinnor. For det andra dr prevalensen av egentlig depression avse-
virt mycket hogre och tillstdndet 4r vanligare hos kvinnor 4n hos min
i s3 gott som samtliga undersokningar. Aven om det finns skillnader i
prevalens, som sannolikt beror pa skillnader i undersskningsmetodik,
olikheter i kultur och livsstil och yttre omstindigheter som graden av
traumatisering, si forefaller en rimlig skattning av livstidsprevalens i
vistlinderna ligga runt 17-18 procent. Detta innebir sdledes att cirka
var femte minniska nigon ging under sin livstid drabbas av en allvarlig
depression. For manga kommer det att rora sig om en kronisk dterkom-
mande sjukdom.
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Hur manga deprimerade kommer till behandling?

Bakom de epidemiologiska studierna ligger ofta en 6nskan om att fi en
uppfattning om vardbehovet f6r de sjukdomar man studerar. I de epide-
miologiska populationsstudier av depression dir man speciellt inriktat
sig pd vardbehovet finner man regelmissigt att en mycket stor andel

av dem som uppfyller diagnostiska kriterier inte fitt ndgon vérd eller
behandling [396]. I ndgra studier har man specifikt frigat varfor [20].

[ en australiensisk populationsstudie hade ungefir 40 procent av dem
som hade en symtomgivande och funktionsinskrinkande depression
inte sokt hjilp. Hilften av dem motiverade det med att de helst ville
klara av saken pd egen hand”. Min var mindre benigna att soka hjilp
an kvinnor. Liknande erfarenheter gjorde Isometsi och medarbetare i
en epidemiologisk studie med telefonintervjuer, dir cirka hilften av dem
som uppfyllde kriterier f6r depression inte uppfattade att de hade nigot
behov av professionell hjilp [273].

Till detta kommer att bland dem som rekommenderas behandling, ir
foljsamheten till rekommendationen ofta tveksam (siffror mellan 29
och 46 procent har angivits for bristande f6ljsamhet) [520]. Det finns
manga tinkbara orsaker till behandlingsavbrott vid antidepressiv like-
medelsbehandling. Biverkningar tycks vara mindre visentliga, medan
uppfattningen att sjukdomen i sjilva verket inte ir si allvarlig (dven om
symtomen kan vara invalidiserande), liksom ridslan for att betraktas
som psykiskt sjuk och riddslan for stigmatisering, tycks vara viktigare
[520]. Begreppet stigmatisering diskuteras lingre fram i detta kapitel.

Blir depressioner vanligare?

“Are we entering an age of melancholy?” satte Hagnell och medarbetare
som titel pd ett av sina arbeten frin Lundbystudien, dir de fann att den
kumulativa sannolikheten att f4 en depression fore 80 érs dlder hade okat
hégst avsevirt frin perioden 1947-1957 till perioden 19571972 [234].
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Framfor allt var det de ldtta och medelsvara depressionerna som okat,
medan de allra djupaste snarast hade minskat. Liknande fynd har
Klerman och medarbetare gjort och de anser att det finns starka beligg
for en faktisk 6kning av risken f6r depression, framfér allt i vistlin-
derna, som inte helt kan forklaras av artefakter som minneseffekter eller
andra problem med rapporteringen [315]. Nigon siker forklaring till
varfor depressionsforekomsten skulle 6ka finns inte. Nordamerikanska
data talar for att 6kningen kan ha planat ut i senare kohorter (fodda
efter 1975) [57].

Sedan 1997 har antalet minniskor som sjukskrivits under lingre tid

for depression okat kraftigt i Sverige. Information om sjukskrivnings-
diagnoser kommer frimst frin de tvd stora personalforsikringsbolagen,
AFA och Alecta, som har databaser over langtidssjukskrivna och bekrif-
tas av Riksforsidkringsverkets drliga punktundersokningar [625,627].
Intervjustudier med mer 4n 400 lingtidssjukskrivna med affektiv
sjukdom visar att omkring 80 procent av dem fyller, eller har nigon
ging under episoden fyllt, DSM-IV-kriterier for egentlig depression.

I omkring hilften av fallen forefaller depressionen vara utlést av arbets-

relaterade problem [627].

Forlopp

Tillkomsten av antidepressiva behandlingar som kan anvindas under
lingre tid har inneburit ett 6kat intresse for sjukdomsforloppet pa lingre
sikt. Aven om det iinda sedan Kraepelins beskrivning av den mano-
depressiva psykosen har statt klart att dterinsjuknanden 4r mycket
vanliga, har det under det senaste drtiondet hivdats att depression bor
ses som en ofta livsling sjukdom med friska intervall av olika varaktig-
het [19]. Ar 1991 publicerades konsensusdefinitioner av de termer som
anvinds i ssmmanhanget [195]. Kriterierna aterges i Tabell 4.
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Tabell 4 Definitioner av faser i depressionsférloppet enligt Frank och
medarbetare [195].

Engelsk term

Svensk term

Definition

Episode

Response,
partial remission

Full remission

Recovery

Relapse

Recurrence

Episod

Behandlingssvar,
partiell remission

Full remission

Aterstilldhet

Aterfall

Aterinsjuknande

En episod dr en tidrymd av mer dn ett bestimt
antal dagar, under vilken patienten hela tiden har
tillrdckligt manga och djupa symtom for att fylla
syndromkriterierna for tillstandet.

Behandlingssvar dr nar en partiell remission borjar.
Partiell remission 4r en tidrymd da individen ar
tillrackligt forbattrad for att syndromkriterierna
inte lingre ska vara uppfyllda, men fortfarande har
mer dn minimala symtom. Behandling dr inte en
forutsittning for att termen ska anvindas,
remissionen kan vara spontan.

En full remission dr en tidsrymd da individen &r
tillrdckligt forbattrad for att inte langre fylla
syndromkriterierna, och eventuella symtom inte ar
mer dn minimala (individen ar asymtomatisk).
Behandling dr inte en forutsittning for att termen
ska anvindas, full remission kan vara spontan.

Aterstilldhet 4r en lingre period under vilken
eventuella symtom ar minimala. Tillfrisknandet kan
vara spontant och férhanden under en obegrinsad
tidsperiod.

Aterfall innebir aterkomst av symtom som fyller
syndromkriterierna under en pagaende period av
remission men fore tillfrisknande enligt definitionen
ovan. Ett aterfall kan intriffa under en partiell eller
en full remission.

Aterinsjuknande innebir uppkomst av en ny episod
av egentlig depression. Aterinsjuknande kan alltsa
endast intriffa d individen &r aterstilld.
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Duration

Empiriska data talar for att durationen av en depressionsepisod kan
variera mycket kraftigt, med en medianduration frin 3—12 ménader och
kronicitering (med duration mer 4n 2 4r) i mellan 10 och 30 procent
[202,290,291,400,531]. Tolkningen av data frin dessa studier forsviras
av att de vanligen inkluderar patienter som har varit sjuka olika linge,
med vad det kan innebdra av minnes- och selektionsproblem. Spijker
och medarbetare [535] undviker dessa problem genom att himta

data frin ny-(eller dter-)insjuknade fall i den prospektiva hollindska
NEMESIS-studien [533], som undersoker individer ur normalpopula-
tionen vid tre tillfillen (dren 1996, 1997, 1999) med hjilp av CIDI [604]
och sd kallad Life Chart intervju [362]. De finner att oavsett om patien-
terna fitt behandling eller inte, 4r mediantiden for tillfrisknande cirka

3 ménader. Efter 6 ménader har ytterligare 13 procent tillfrisknat. Ett
forvanansvirt stort antal personer (cirka 20 procent) blir kroniska fall,
dvs de ir fortfarande deprimerade efter 2 &r. Prediktorer f6r lingre dura-
tion var svarare depression, forstagdngsdepression och samsjuklighet i
dystymi.

Aterﬁz/], dterinsjuknande, kronicitering

De studier som f6ljt forloppet av depression under mycket ling tid
[30,31,311,338] dr pafallande samstimmiga vad giller det mycket
langvariga sjukdomsforloppet. Férloppet 4r ogynnsamt, med uppre-
pade dterfall, kronicitering eller suicid, i 75-80 procent av fallen. Den
storsta och lingsta uppfoljningsstudien 4r den som genomforts av Jules
Angst och medarbetare i Ziirich, med sammanlagt 626 sjukhusvéirdade
patienter, varav 220 med bipolira tillstdnd, som f6ljts i mer 4n 25 &r.
Om man anvinder definitionen enligt ovan av tillfrisknande och sitter
den symtomfria tidsperioden till 5 ar, kommer mer 4n 70 procent av
patienterna 7nte att tillfriskna. I Angsts material blev 12—14 procent av
patienterna kroniskt sjuka, definierat som en syndromduration av minst
2 dr och utan ndgot tillfrisknande under &tminstone 5 ar. Kronicitering
kan intriffa redan vid den forsta episoden. Risken 4r mer 4n férdubblad
vid sen debut (efter 50 drs alder). Depressioner som debuterar efter 5o ars
dlder medfor ocksa en okad risk for dterinsjuknande.
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Helt nyligen har ytterligare en ling uppfoljningsstudie publicerats av
en mindre kohort (n=70) deprimerade patienter frin Cambridge [299].
Tyvirr tycks forloppet inte ha forbittrats jimfort med de dldre studi-
erna.

Didligher

Dadligheten hos patienter som vardats for depression ir klart f6rhojd,
inte bara i suicid, utan ocksa i somatiska sjukdomar [242]. Litteraturen
fram till 1996 (57 studier) har sammanfattats av Wulsin och medarbe-
tare, som konkluderar att det finns evidens f6r en avsevirt okad dodlig-
het, dven om ménga ildre studier 4r déligt kontrollerade [610]. Ganguli
och medarbetare finner en okad dédlighet hos dldre mianniskor som har
depressionssymtom i en prospektiv populationsstudie [204].

Hoyer och medarbetare undersokte dédligheten hos samtliga danska
patienter som virdats for nigon typ av depression under dren 1973-1993
och fann en kraftigt 6kad dédlighet i samtliga somatiska diagnoser,
liksom for samtliga kategorier av onaturlig dod (suicid, olycksfall,
mord) [269]. Motsvarande 6verdodlighet i somatiska diagnoser fann
ocksi Osby och medarbetare i ett svenskt totalmaterial av unipolira
eller bipolira depressioner, sjukhusvirdade mellan aren 1973 och 1995
[630]. T Osbys studie var “standard mortality rate” (SMR) for suicid hos
bipolira patienter 15,0 f6r min och 22,4 for kvinnor; SMR for unipo-
ldra patienter var 20,9 for min och 27,0 for kvinnor. De flesta suiciden
intriffar relativt tidigt i forloppet. Den hogre suiciddédligheten for
kvinnor in for min i Osbys studie ir ovintad och oforklarad. Generellt
dr annars dodligheten i suicid hogre f6r min 4n for kvinnor.

Depression i sirskilda grupper

Barn, ungdomar och unga vuxna

For 30 ar sedan ansigs det att depressioner knappast forekom hos sma
barn, och att de var sillsynta hos ungdomar. Detta dr dock sannolikt
helt fel. Aven om sjukdomsbilden ser olika ut beroende pa barnets ilder
[359] och de epidemiologiska studierna av smé barn i stort sett lyser med
sin frinvaro, finns numera konsensus om att depressioner kan upptrida
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redan i smabarnsildern [223]. Frin och med skoldldern liknar symto-
men dem man ser hos vuxna. I Rutters epidemiologiska studie pa Isle of
Wight 6kade depressionerna kraftigt under aren kring puberteten och
da uppkom ocksi den klassiska konsskillnaden med avsevirt fler flickor

bland de deprimerade [492].

I tondren ir depressiva tillstdnd inte ovanliga. Enligt svenska data frin
1990-talet hade 5 procent av pojkar och 14 procent av flickor i 16—17 ars
ilder tecken pé depression [427,428]. En finsk studie av unga vuxna
(20—24 4r) visade en 1-ménadsprevalens av depression pa 10,8 procent
[1]. The Finnish Health Care Survey (FINHCS ’96) undersokte savil
tondringar (15-19 ar) som unga vuxna (20—24 &r) med hjilp av CIDI
[593] och fann 1-drsprevalenser pa 5,3 procent f6r tondringarna och
9,4 procent for de unga vuxna [231]. I den amerikanska National
Comorbidity Survey var 1-manadsprevalensen av depression hogst

— 6,1 procent — i den yngsta &ldersgruppen som omfattades av studien,
nimligen 15—24-4ringarna [77].

Betriffande bipolira syndrom ir bilden mer otydlig. Det finns en
konsensus om att bipolira syndrom kan férekomma dven hos sma barn
[410] och det finns faktiskt en internetsida som ger information om
sjukdomen hos barn (http://www.bpkids.org/). Snabba vixlingar i sin-
nesstimning med mycket korta friska intervall beskrivs som karakeeris-
tiska for bipolira syndrom som debuterar tidigt [184].

Det pagir manga forskningsprojekt kring symtombild och behandling
av barn med bipolira syndrom, som férhoppningsvis kommer att ge
resultat inom ndgra ar. Av speciellt intresse, med tanke pd den mycket
uttalade genetiska bakgrunden, ir pdgdende prospektiva studier av barn
till bipoldra vuxna. I en grupp av 6o barn (genomsnittsélder 11 &r) till

37 familjer dir en forilder (nistan alltid modern) hade ett bipolirt syn-
drom, var den vanligaste psykiatriska diagnosen ADHD, som férekom

i 28 procent (en 6verrepresentation av ADHD hos barn med familjir
belastning for bipolirt syndrom ir kind sedan tidigare). Femton procent
hade depression och 15 procent bipolirt syndrom [112].
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Gamla

Det sigs ofta att frekvensen depression hos gamla minniskor 4r mycket
hég. Det finns emellertid avsevirda svarigheter med att avgrinsa depres-
sionstillstind frén den minskade ork och det avtagande intresse for
omgivningen som ménga anser vara en del av det naturliga dldrandet
[3]. Den tilltagande somatiska sjukligheten med stigande alder, liksom
den 6kande forekomsten av demens, skapar ocksa avgrinsningssvérig-
heter. Det har ocksa ofta sagts att den kliniska bilden vid en depres-
sion vid stigande alder kan skilja sig frin den man vintar sig hos yngre
deprimerade och man har t o m skapat sddana uttryck som “depression
utan depression”, "depression without sadness”. I den internationella
diskussionen finns en konflikt mellan dem som anser det vara angeliget
att diagnostisera och behandla dven littare depressioner hos gamla min-
niskor, i syfte att ge behandling som kan forbittra deras livskvalitet och
dem som varnar for att sjukforklara en naturlig anpassning och kanske
ge mediciner som snarare forsvdrar 4n underldttar situationen for den
dldrande minniskan.

Egentlig depression

De epidemiologiska populationsstudierna av ildre talar inte entydigt for
att prevalensen av egentlig depression skulle 6ka med stigande alder, och
det finns studier som talar f6r motsatsen. Litteraturen pa omradet har
nyligen sammanfattats av Blazer, som ocksi diskuterar studier av tink-
bara etiologier till dldersdepressioner [75]. Bland internationella popu-
lationsstudier kan nimnas Cache Countystudien som omfattade 4 559
icke-dementa personer fran 65 till 100 &r, bosatta i Utah [543]. Studien
anvinde sig av en modifierad version av DIS och fann en punktprevalens
av depression pa 4,4 procent for kvinnor och 2,7 procent f6r min, vilket
inte dr péfallande hogt. Livstidsprevalensen var ddremot ndgot hogre 4n
i andra amerikanska studier (20,4 for kvinnor, 9,6 f6r min).

I Sverige har gruppen kring Skoog i Géteborg gjort longitudinella
undersokningar av ett representativt urval av 392 stycken 70-dringar,
som undersokts upprepade ginger fram till 85 drs &lder [466]. D4 hade
gruppen reducerats till 100 personer, samtidigt som depressionsprevalen-
sen stigit frdn 5,6 procent vid 70 ar till 13 procent vid 85 ar. Forsell och
Winblad undersékte prevalens och incidens av depression hos 875 mycket
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gamla (>85 ar) personer i Kungsholmenprojektet, undersékta med
DSM-IV-diagnostik med 3 ars mellanrum. Prevalensen var 4,1 procent,
och incidensen av férstagdngsinsjuknande var 1,7 procent f6r kvinnor
och 0,7 procent f6r min, vilket inte talar for att incidensen skulle vara
sarskilt mycket hogre 4n i yngre &ldrar [193]. I en annan rapport frin
Kungsholmenprojektet rapporterar forfattarna att prevalensen av egentlig
depression enligt DSM-IV var avsevirt mycket hogre (11,8 procent) hos
dem som var dementa in hos dem som inte var det (3,9 procent) [192].

Andra depressionstillstind

Medan prevalensen av egentlig depression saledes inte tycks cka med sti-
gande élder, s finns det beldgg for att prevalensen av “minor depression”
dr hog hos ildre [55,75,557]. "Minor depression”, lindrig depression, ir
den diagnos som anvinds nir DSM-IV:s durationskriterium (2 veckor)
ar fyllt, men symtomen inte ir tillrickligt minga for att medge en
diagnos av egentlig depression. Uttrycket "minor” eller littare depression
kan vara vilseledande, eftersom dessa depressioner ocksa ir férknippade
med uttalade funktionsstérningar [56] och medfér en 6kad dédlighet,
itminstone hos min [446].

Man kan naturligtvis friga sig om dessa littare depressioner snarast dr
psykologiskt betingade anpassningsreaktioner, men detta tycks inte vara
forklaringen. Kumar och medarbetare har jimfort MR-data frén sent
upptridande egentliga depressioner med littare “minor” depressioner
och friska kontroller, och finner att bida depressionstyperna har mins-
kad volym av framfor allt frontal hjirnbark, mest uttalat vid egentlig
depression, men signifikant ocksd vid de littare tillstinden [325].

Etiologi till depressioner hos iildre

Det finns en genetisk bakgrund till depressionssymtom ocksé hos dldre,
men den genetiska variansen i tvillingstudier 4r jimforelsevis liten
(cirka 16 procent vad giller CES-D-poing [206] vilket kan jimforas
med 37 procent genetisk varians i en metaanalys av studier av yngre
tvillingar [549]). Depression sent i livet dr en riskfaktor for utveckling
av Alzheimers sjukdom, mest sannolikt pga att depressionen ir ett
prodromalstadium till demensen [592]. Depression i tidiga skeden av
Alzheimers sjukdom 4r utomordentligt vanligt; en stor amerikansk sam-
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arbetsstudie fann prevalenssiffror som nirmade sig 5o procent i grupper
dir de kognitiva symtomen var uttalade [619].

Man har naturligtvis intresserat sig for om de genetiska egenheter som
okar risken for Alzheimer, t ex €4-allelen i apolipoprotein E-genen,
ocksd okar risken for depression. S3 forefaller dock inte vara fallet
[76,190]. Diremot tycks en association finnas mellan dldredepression
och en genvariant av 5-HTR, ,-promotorn [278].

Somatisk sjukdom okar risken for depression i hégre aldrar. Detta ir
vilkint och vilbelagt f6r kardiovaskulira problem, vilket lett till tanken
att depressioner hos ildre kan ha en vaskulir genes [10,11]. Det finns
beligg for detta, bide i populationsbaserade imagingstudier [183] och i
neuropatologiska undersskningar [566]. Men inte bara somatisk sjuk-
dom i sig, utan ocksé dess behandling kan ge upphov till depressioner.
Betablockerare, kalciumantagonister, kortikosteroider och framfor alle
bensodiazepiner har i en hollindsk epidemiologisk studie visat sig vara
forenade med en 6kad risk for depression, dven efter korrektion for
kroppslig ohilsa och andra faktorer som kan vara depressionsframkal-

lande [145].

Att depressioner hos ildre har samband med stressande livshindelser, pa
liknande sitt som hos yngre minniskor, ir stillt utom alle tvivel [75].
Detta framgar ocksd ur den ovan nimnda incidensstudien av Forsell och
medarbetare, dir ett klent socialt stodnit var en av de tre faktorer som
skilde dem som sjuknade i depression frin de som ¢j blev deprimerade
under studiens gdng (de dvriga faktorerna var fler 4n tva depressions-
symtom tidigare, samt demens) [190]. Forsells studie [189] var en av

tio som inkluderades i en metaanalys av prediktorer for insjuknande i
depression hos tidigare friska gamla minniskor [118]. De riskfaktorer
som identifierades i metaanalysen var en nira anhérigs dodsfall, sémn-
storning, handikapp, tidigare depression och kvinnligt kon. Det finns
vissa beligg for att forlusten av en partner dr mer riskabel ur depressions-
synpunkt fér min dn for kvinnor [574].
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P4 bas av en ingdende undersokning av 132 gamla minniskor med kli-
nisk depression har van den Berg och medarbetare foreslagit att det finns
tre olika etiologiska vigar till en &ldersdepression, nimligen 1) patienter
som redan tidigt har haft depressioner, med en bakgrund av hereditet
och personlighetsproblem, 2) patienter som insjuknar f6r férsta gingen

i hog élder efter en traumatisk och stressande hindelse och 3) patienter
med vaskulir eller annan degenerativ cerebral sjukdom [573b].

Konsskillnader

De epidemiologiska studierna talar entydigt f6r en 6verrepresentation
av kvinnor bland dem som sjuknar i unipolira depressioner (egentlig
depression, dystymi), medan det inte tycks finnas nigon skillnad i den
bipolira gruppen [582].

Orsaken till att unipolira depressioner 4r vanligare hos kvinnor ir inte
kind. Piccinelli och Wilkinson har sammanfattat litteraturen pd omré-
det och finner att skillnaden inte kan forklaras av artefakter som olika
symtomatologi, forlopp eller minne av tidigare episoder, dven om skill-
nader i alla dessa avseenden finns mellan kénen [451]. Inte heller finns
det ndgra skil att tro att olikheter i komorbiditet (dngest 4r vanligare
for kvinnor, alkoholism f6r min) skulle forklara skillnaden. Tankbara
forklaringar till skillnaderna sammanfattas i Tabell 5, som 4r litt modi-
fierad efter Piccinelli och Wilkinson [451].
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Tabell 5 Riskfaktorer som kan forklara konsskillnaderna i depressions-
forekomst, ldtt modifierat efter Piccinelli och Wilkinson [451].

Riskfaktor Kommentar

Traumatiska Flickor ar mer utsatta for sexuella &vergrepp. Flickor ar
barndomsupplevelser moijligen kansligare for traumatiska barndomsupplevelser.
Tidigare depression Kvinnor har tidigare debut av angest och depression.

och angest

Sociala roller och Rollbegrinsningar med minskade valméjligheter, 6verbelastning

kulturella normer och sociala rollkonflikter bidrar till depressionsutveckling hos
kvinnor.

Negativa Kvinnor rakar inte ut for fler negativa livshandelser an man,

livshandelser men férefaller uppleva dem som svarare, mojligen beroende pa

skillnader i sociala omsténdigheter.

Sarbarhet och De konsskillnader som beskrivits i personlighet och copingstil

copingstil ar inte konsistenta eller reproducerbara.

Socialt stod Tycks inte bidra till skillnaden.

Genetiska faktorer Tycks inte bidra till den 6kade depressionsférekomsten hos
kvinnor.

Kénshormoner Sannolikt viss effekt, men mindre dn effekten av miljéfaktorer.

Binjurebarkhormoner, Majligen en mindre roll for skoldkortelhormoner.

skoldkortelhormoner

Neurotransmittorer Osiker betydelse.

Skillnaden i depressionsforkomst uppkommer inte forrin i tidiga tonar.
Hos mindre barn ir konsférdelningen lika, méjligen med en liten
overvike for gossar. Det dr pubertetsstadiet (Tanner III) snarare in den
kronologiska &ldern som betingar den indrade kénsférdelningen [23].
Négon siker forklaring till detta finns dnnu inte. Skillnaden kan inte
forklaras enbart av 6kade 6strogennivéer, som tycks ansvara for en liten
del av variansen i negativa affekter medan negativa livshindelser svarar
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for en mycket storre del [90]. Snarare forefaller det som om pubertets-
utvecklingen skulle sensitisera flickor f6r negativa livshindelser.

En mycket intressant och plausibel teoretisk modell f6r varfor kons-
skillnaden i depression uppkommer i puberteten har nyligen lagts

fram av Cyranowski och medarbetare [130]. De utgér frin skillnaden

i relationsménster hos pojkar och flickar, dir flickorna redan tidigt ir
mer angeligna om tita, emotionella relationer. For flickornas del 6kar
behovet av sddana tita relationer i puberteten, kanske under kontroll

av oxytocin-ostrogen, liksom 6ver huvud taget att skillnaden mellan
typiskt “manligt” och typiskt "kvinnligt” beteende accentueras dé. Att s&
faktiske dr fallet finns det starka empiriska beligg for, oavsett om meka-
nismerna ir visentligen sociala eller visentligen biologiska. I puberteten
intensifieras relationssékandet och vinds utdt, till jimnariga eller dldre
utanfor familjen, nagot som sillan sker helt smirtfritt. For de flickor
som sedan tidigare har en osiker anknytning till sina f6rildrar, som &r
dngsliga och dngestbenigna till sin liggning, och som har svaga coping-
funktioner, kan negativa livshindelser, sirskilt sidana som innebir
interpersonella konflikter eller forluster, i detta lige vara depressions-
framkallande, menar Cyranowski och hennes medarbetare [130].

Postpartumdepression

Risken att sjukna i depression under de f6rsta ménaderna efter en for-
lossning 4r avsevirt stérre 4n under andra skeden i livet. Siffror pa
10—20 procent av alla nyférlosta har angivits [35] och en metaanalys

av 59 studier rapporterar en prevalens pd 13 procent [424]. En svensk
studie som anvinder standardinstrumentet f6r screening av depressiva
symtom postpartum, The Edinburgh Postnatal Depression Scale, EPDS
[125], finner en mycket likartad frekvens (18 procent pd BB, 13 procent
6-8 veckor efter forlossningen) i ett totalmaterial av nyf6rldsta kvinnor,
men forfattarna papekar ocksa att vil sd ménga fyller depressionskrite-
rier sent under graviditeten (17 procent) [285]. Mycket fa av dessa sjuka
identifieras i den rutinmissiga modrahilsovirden [38].

Varken DSM- eller ICD-systemen ser affektiva syndrom efter barnsbord
som sjukdomar i sin egen ritt, men ger mdojligheten till en undergrupp
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av depressioner "med postpartumdebut”. Specialister pa psykiatriska
problem under postpartumperioden, t ex Cox (som konstruerat EPDS)
hivdar att detta 4r olyckligt [124]. Den traditionella klassifikationen
ar att urskilja tre typer av psykiatriska postpartumsyndrom, nimligen
“postpartum blues”, puerperalpsykos och postnatal depression (eller
postpartumdepression).

"Postpartum blues” eller "maternity blues” syftar pa det tillstind av emo-
tionell labilitet och kortvarig nedstimdhet som drabbar mer 4n hilften
av alla nyblivna mammor ett par dagar efter férlossningen [454] och
som har misstdnkts hinga ihop med det snabba fallet i dstrogen- och
progesteronnivder [423]. Tillstindet har ingen klinisk val6r, men dr av
intresse ur forskningssynpunkt.

Puerperalpsykos ir som framgir av namnet ett psykotiskt tillstind, som
har starka affektiva drag och dir forvirring ir ett karakteristiskt symtom
[602]. Puerperalpsykos anses ofta héra till de bipolira affektiva tillstdn-
den [292]. Det ir ett ovanligt tillstind och férekommer efter omkring
var tusende forlossning. Risken att drabbas av en manisk eller depressiv
episod dr forhojd for den som haft en pueperalpsykos, dven utan gravi-
ditet, och risken for en ny puerperalpsykos vid foljande graviditet 4r stor
[455]. Prognosen dr dock mer gynnsam #n vid andra psykotiska tillstind

(39].

Postpartumdepression eller postnatal depression ir avsevirt mycket
vanligare dn puerperalpsykosen. Eftersom depression hos en nybliven
mamma ir ett pligsamt tillstdind som kan ha ogynnsamma effekter for
barnets anknytning [44] och i extremt ovanliga fall ocksa kan leda till
barnamord och suicid [472], har man lagt ned mycket moda pé att for-
soka identifiera riskmammor. Negativa livshindelser under graviditeten
tycks vara mindre betydelsefulla, vilket gjort att t o m en socialpsykolog
som Brown (se nedan) hivdar att det sannolikt ror sig om en biologisk
etiologi [371], som eventuellt kan sammanhinga med en 6kad kinslig-
het f6r de starka vixlingarna i gonadhormonnivder under graviditet och
efter forlossning [78,79]. Tidigare depressionsanamnes, depression hos
nira anhérig och depressionssymtom under graviditeten 4r riskfaktorer
[63,589]. Aven faktorer som har med graviditeten och forlossningen att
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gora dr av betydelse och i en svensk undersokning kunde man identifiera
manga av fallen genom 6kad 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 provats dr riktigt bra for rutinbruk [35].

Liksom for puerperalpsykos ir risken for en episod vid en ny graviditet
starkt forhéjd (omkring 75 procent har angivits [205]).

Sambhallsekonomi

Man inser litt att en sjukdom som ir vanlig, invalidiserande och har ett
periodiskt férlopp med relativt sma utsikter till definitivt tillfrisknande
efter ett par perioder och som ofta forblir oupptickt och obehandlad,
madste vara utomordentligt kostsam f6r samhillet. Sjukdoms- och
behandlingskostnader kommer att diskuteras lingre fram i denna bok.
Hir ska bara nimnas att de relativt f4 studier som gjorts entydigt visar
att kostnaderna f6r depression dr mycket hoga. I Férenta Staterna upp-
skattades kostnaderna ar 1990 till 43,7 miljarder dollar [224]. Begley och
medarbetare beriknar livstidskostnaden f6r de patienter som insjuknade
i bipolirt syndrom i USA 4r 1998 till 24 miljarder dollar, vilket siger
nigot om storleken av den vinst som skulle kunna goras om sjukdomen
kunde férebyggas hos en andel av de ungefir 100 coo minniskor det

giller [57].

Berto och medarbetare sammanfattade 46 studier som publicerats fram
till &r 1998 och konkluderar att de indirekta kostnaderna (fér minskad
eller utebliven produktivitet och fortidig dod pga sjalvmord) svarade
for storre delen av den uppskattade totalsumman [66]. Av de direkta
kostnaderna (for vird och behandling) svarade sjukhusvéird for merpar-
ten (vanligen omkring 70 procent) medan likemedelskostnader svarade
for en mindre del. Till dessa kostnader ska liggas de indirekta kostna-
derna f6r minskad produktivitet hos anhoriga och dven kostnaderna for
komorbiditet i form av kroppsliga sjukdomar.

I Sverige har sedan 1997 sjukskrivningarna okat dramatiskt och det
finns klara belidgg for att detta i stor utstrickning beror pa en 6kning av
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depressioner och besliktade tillstdnd [625,627]. Samtidigt har kostna-
derna for sjukskrivningarna (oavsett diagnos) okat frdn 18 miljarder till
nistan 50 miljarder kronor per dr. Sammantaget med kostnaderna for
sjukpensionering innebir detta att denna typ av kostnader Gverstiger den
totala svenska sjukvardsbudgeten.

Komorbiditet och medicinska komplikationer

Komorbiditet

I den verkliga virlden dr psykiska sjukdomar inga tydligt definierbara,
vilavgrinsade och enhetliga tillstdnd, sdsom man kanske forleds att
tro nir man studerar DSM-systemets definitioner. Angest, t ex, ir ett
vanligt férekommande symtom vid depression. Samtidigt 4r dngest
det centrala symtomet vid dngestsyndromen, som sivil DSM- som
ICD-systemet uppfattar som skilda frin depressionstillstinden. For att
ytterligare komplicera saken, leder ett 4ngestsyndrom inte sillan till en
(sekundir?) depression.

DSM-III férsokte 16sa det diagnostiska problemet genom att infora
“hierarkiska” regler, s att om ett tillstdnd fyllde kriterier for flera diag-
noser si skulle den som var hogst i hierarkin anvindas (i fallet angest
respektive depression innebar det en depressionsdiagnos). Senare versio-
ner av DSM anvinder sig istillet av begreppet samsjuklighet (komorbidi-
tet) for att hantera fall nir kriterier for flera olika syndrom ir uppfyllda.
Detta har lett till att merparten av de patienter som virdas inom
psykiatrin har minst en ytterligare diagnos enligt DSM-IV-systemet
(79 procent i en finsk studie). De vanligaste komorbida diagnoserna vid
depression var dngestsyndrom (57 procent), alkoholrelaterade syndrom
(25 procent) och personlighetsstorning (44 procent) [385].

Begreppet komorbiditet kan ha flera inneborder [391]. Epidemiologisk
komorbiditet innebir helt enkelt att den som har en viss sjukdom (t ex
dngest) oftare 4n forvintat har eller fir en annan sjukdom (t ex depres-
sion). Det kan betyda att den férsta dkomman ir en riskfaktor f6r

den andra, men det kan ocksé betyda att bida tillstinden avspeglar

en gemensam patofysiologisk process. En annan aspekt dr den kliniska
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komorbiditeten, som innebir att den som har en sjukdom (t ex depres-
sion) och ocksa fir en annan (t ex alkoholism) fir ett indrat sjukdoms-
forlopp och kanske en annorlunda reaktion pa behandling. Familjir
komorbiditet slutligen innebir att den som har en sjukdom (t ex bipolirt
syndrom) i storre utstrickning 4dn forvintat har en annan sjukdom (t ex

ADHD) bland sina forstagradsslidktingar.

Angextxyndrom

Just vad giller depression och dngest talar den kliniska erfarenheten for
att blandtillstdnd 4r utomordentligt vanliga, speciellt i mildare fall som
kanske aldrig nar psykiatrisk specialistvird. Den engelske psykiatern
Tyrer har nyligen viltaligt argumenterat for att dessa blandtillstind bor
betraktas som ett syndrom i sin egen ritt, bl a med tanke pa att progno-
sen vid blandtillstindet 4r simre 4n for "ren” depression respektive “rent”
dngestsyndrom [168,570]. Tyrer har t o m féreslagit en ny term for till-
stdndet, nimligen "kotymi” (cothymia) [569]. Framtiden fér vil utvisa
om det ir meningsfullt att se "kotymi” som ett nytt psykiatriskt syn-
drom — entusiasmen tycks hittills ha varit mattlig — men forslaget kastar
onekligen ett intressant ljus 6ver komorbiditetsproblematiken. En annan
forklaring till den simre prognosen vid blandtillstind kan vara en hog
grad av neuroticism i personligheten, vilket i ett flertal undersokningar
visat sig predicera savil simre prognos som simre behandlingseffekt

vid depression [560]. Frin genetiska studier finns en del belidgg for att
dngestsyndrom bland anhériga till deprimerade upptrider i yngre aldrar
dn depression. Det skulle kunna tala f6r en gemensam patofysiologisk
process som tar sig olika uttryck beroende pi vilken alder den sjuke
befinner sig i [88].

Substansrelaterade syndrom

Samsjuklighet mellan depressionssjukdom och alkoholrelaterade syn-
drom ir som nimnts ocksd mycket vanligt. Alkoholism medfor en
tva—trefaldig 6kning av risken f6r samtidig depression [306,555].
Depressionssymtom ir dessutom mycket vanliga i abstinensfasen vid
alkoholberoende, s vanliga att differentialdiagnos ibland inte 4r majlig
forrin efter flera veckors alkoholfrihet [94,349]. En 6kad risk for depres-
sion kvarstdr dock hos nyktra alkoholister [244].
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Det finns ett genetiskt samband mellan alkoholism och depression
[295,393]. Winokur har lagt férekomst av alkoholism hos forstagrads-
sliktingar till grund f6r en klassifikation av unipolir depression, dir
han skiljer mellan familjir ren depression (Familial Pure Depressive
Disorder) och depressionsspektrumsyndrom (Depressive Spectrum
Disorder), dir den senare ir relaterad till alkoholism [601].

Féga forvanande dr prognosen med avseende pd alkoholsjukdomen avse-
virt mycket simre hos dem som har en komorbid depression [157,245].
Det finns motstridiga uppgifter om huruvida alkoholberoende forsimrar
prognosen for depressionssjukdomen; en dansk registerstudie av sjukhus-
virdade patienter talar dock for att samtidig alkoholism 6kar risken for
dterinsjuknande i depression, dtminstone i borjan av forloppet [301].

Andra missbruksmedel som ocksd kan vara viktiga for depression disku-
teras lingre fram.

Personlighetsstirning

DSM-III inférde ett nytt sitt att se pd personlighetsstérningar genom
att de diagnostiserades pa en sirskild axel (Axel II), oberoende av det
akuta syndromet (Axel I). Med en personlighetsstorning menas ett
genomgdende sitt att tinka, uppleva eller bete sig som skapar lidande
eller férsimrar funktionen och sledes 4r maladaptivt. Maladaptivi-
tetskriteriet dr viktigt, eftersom det inte ar DSM-systemets avsikt att
stimpla minniskor med avvikande personlighetsdrag som “sjuka” eller
“storda” [554]. Det ir forst nir den avvikande personligheten skapar
uppenbara problem som den har ndgot intresse f6r den kliniska psykia-
trin.

DSM-systemet ger kriterier for de olika personlighetsstorningarna, som
grupperas i tre huvudgrupper, kluster A (de "udda” patienterna, de schi-
zoida, schizotypa och paranoida), kluster B (de "dramatiska” patien-
terna, antisocial personlighetsstorning, borderline personlighetsstérning,
narcissistisk personlighetsstérning) och kluster C (de dngestbenigna,
fobisk personlighetsstorning, beroende personlighetsstérning, tvings-
missig personlighetsstérning). DSM-systemet ser personlighetsstorning
som en kategorisk diagnos. Aven om det kan diskuteras om det ir
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meningsfullt att anvinda en kategorisk, snarare 4n en dimensionell syn
pa personlighetsstérningar har systemet snabbt kommit att accepteras
och bli standard i forskningssammanhang. Detta innebir att det idag
kan vara svart att tolka och applicera litteratur fran tiden fére DSM-III

(1980).

Att det foreligger en hog grad av samsjuklighet mellan personlighets-
storning och depressionssjukdom ir helt klart. Diremot finns det inte
nagon konsensus i litteraturen om hur stor samsjukligheten ir. Prevalens-
siffrorna varierar beroende pd var man himtat sina fall, vilket vanligen
dr fran kliniska sammanhang. En sammanstillning av undersskningar
av férekomsten av personlighetsstérning bland deprimerade patienter
ger prevalenssiffror mellan 41 och 81 procent [254]. Forekomst av
depressionsdiagnos bland personlighetsstérda patienter 4r ocksd mycket
vanligt. Skodol och medarbetare redovisar i en longitudinell ameri-
kansk multicenterstudie av 571 patienter med personlighetsstorning en
pagdende depressionssjukdom i 61 procent och en livstidsprevalens pa
92 procent. Starkaste sambanden med egentlig depression hade fobisk
personlighetsstorning och borderline personlighetsstérning [523].

Kliniskt verksamma psykiatrer 4r ofta av den uppfattningen att patienter
med personlighetsstrning reagerar simre pd antidepressiv behandling.
Det finns fi empiriska studier av den frigan, men en undersskning av

6 veckors behandling med nortriptylin eller fluoxetin till deprimerade
patienter visade att de personlighetsstorda (i kluster A, B respektive C)
reagerade i stort sett lika bra som de icke personlighetsstrda, med ett
undantag: kluster B-patienter (frimst patienter med borderline person-
lighetsstorning) reagerade simre 4n andra grupper pa nortriptylin,
medan de hade lika god antidepressiv effekt som de 6vriga pa fluoxetin
[401]. En tidigare undersokning har ocksa beskrivit en simre effekt av
ett tricykliskt antidepressivt medel vid borderline personlighetsstérning.
Mekanismen ir inte kind, och ndgon riktigt bra férklaring finns inte 4n

[530].

Komorbid personlighetsstorning forefaller medféra en okad risk for

suicid [240].
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Komorbiditer vid bipoliirt syndrom

Medan litteraturen ir rik vad giller samsjuklighet vid unipolir depres-
sion finns betydligt mycket mindre information om vad samsjuklighet
kan betyda vid bipolira tillstind. Detta ir foga forvinande med tanke
pa hur mycket sillsyntare de bipoldra syndromen ir. De tva tillstdnd
som ir mest aktuella tycks vara alkoholrelaterade sjukdomar och person-

lighetsstérningar [595].

Det framgar av de tvi stora amerikanska epidemiologiska studierna,
Epidemiological Catchment Area studierna och National Comorbidity
Survey, att mani 4r den diagnos bland syndromen pd DSM:s Axel I som
har den hogsta komorbiditeten av alla med alkoholrelaterade sjukdomar
[303,470]. Studier av amerikanska patienter som vardats for bipolirt
syndrom visar att mer 4n hilften fyller kriterier f6r missbruk (alkohol dr
vanligast, men drogmissbruk dr ocksd mycket vanligt). Graden av psyko-
patologi ir ofta hogre hos dem som har alkoholproblem, speciellt vad
giller impulsivitet och tendenser till vildshandlingar [499].

Personlighetsstorningar hos patienter med bipolira syndrom som befin-
ner sig i remission har undersokts av George och medarbetare, som
finner att ungefir var tredje patient fyller kriterier fér en personlighets-
storning, vanligen kluster B eller kluster C [208]. Forekomst av person-
lighetsstorning vid bipolirt syndrom forsimrar prognosen [68].

Somatiska sjukdomar

Jimfort med patienter med kroniska somatiska sjukdomar (diabetes,
hypertension, hjirtsjukdomar) har patienter med depression minst lika
stor funktionsinskrinkning i olika avseenden [247]. Men patienter med
depression loper ocksé storre risk att drabbas av olika somatiska sjukdo-
mar och om de gor det, dr prognosen i den somatiska sjukdomen ofta
simre 4n den annars skulle vara. Ndgra av de sjukdomar som i forsk-
ningsstudier visat samband med depression 4dr kardiovaskulira sjukdo-
mar (framf6r alle hjartinfarke), cerebrovaskulira sjukdomar (framfor alle
stroke), smirttillstdnd i rygg och nacke, reumatoid artrit, fibromyalgi
och vissa neurologiska sjukdomar som Parkinsons sjukdom och epilepsi.
Man kanske skulle kunna misstinka att vilken som helst langvarig och
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invalidiserande sjukdom skulle vara férenad med en 6kad risk f6r depres-
sion, men s3 ir faktiskt inte fallet.

Den sanna samsjukligheten mellan depressioner och somatisk sjukdom
ir inte alldeles ldtt att uppskatta. Vanligen har man utgitt frin en
somatiskt sjuk grupp som diagnostiserats av specialister p4 omradet och
direfter sokt efter depressiva symtom, ofta med hjilp av screeninginstru-
ment som CES-D eller SCL-90. Langt mer sillan har den psykiatriska
diagnosen stillts med hjilp av intervju och pa basen av diagnostiska
kriterier, dven om det férekommer. Dock tycks dven ett ganska litet
antal depressionssymtom kunna ha en prognostisk betydelse vid mianga

kroppsliga sjukdomar.

For vissa vanliga folksjukdomar, exempelvis astma och kroniskt obstruk-
tiv lungsjukdom, saknas i stort sett moderna epidemiologiska studier

av samsjuklighet med depression. For andra, t ex évervike, talar en
metaanalys av populationsstudier inte f6r ndgot enkelt samband medan
samband troligen finns inom undergrupper av 6verviktiga [177]. S&
beskriver t ex Carpenter och medarbetare i en studie som anvinder
DSM-IV-kriterier ett samband mellan hég kroppsvikt och depression
hos kvinnor, och ett samband mellan 1ag kroppsvikt och depression hos
min, i en populationsstudie av 40 0oo amerikaner [102]. Aven svenska
studier talar for ett samband mellan bukfetma och depressionssymtom,
ocksa hos min [8,487].

Hjirtsjukdomar

Sambandet mellan kranskirlssjukdom och depression dr mycket vil
belagt. Krishnan och medarbetare har sammanfattat beliggen och
anger att var femte patient som genomgér diagnostisk hjirtkateterisering
har en egentlig depression [321]. Ungefir var femte patient som fir en
infarkt har ocksa en egentlig depression och ytterligare cirka 20 procent
har en ldttare depression (minor depression). Depressionsfrekvensen ir
ocksa kraftigt 6kad vid hjirtinkompensation och efter hjirttransplanta-
tion. Den relativa risken att utveckla kranskirlssjukdom om man har
depressionssymtom men ingen tidigare kind hjirtsjukdom anges pd bas
av en metaanalys av 10 populationsstudier vara 1,64, vilket dr hogre in
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risken vid passiv rokning (1,25) men ldgre 4n risken om man roker sjilv

(2,5) [611].

Patienter som utvecklar depression efter en hjirtinfarkt dr simre stillda
vad giller dterging till arbete, och risken f6r nya infarkter 4r hogre 4n
for de icke deprimerade. I vissa studier har en mer #n fyrfaldig 6kning
av dodsrisken pavisats for de deprimerade patienterna [197,198,199].
Ocksa mycket litta depressionssymtom (mitta med BDI) 6kar dodlig-
heten efter en hjirtinfarke [96].

Penninx och medarbetare har genomfért en av de £ populationsstu-
dierna pa omridet [445]. Man anvinde CES-D p& minniskor dver 70 ar
och fann ett linedrt samband mellan antal depressionssymtom och déd

i hjartsjukdom under den kommande s-drsperioden, bide hos dem som
hade en diagnostiserad hjirtsjukdom vid undersokningstillfillet och hos
dem som veterligen var hjirtfriska da.

P4 vilket sitt som hjirtsjukdomen och depressionen ir relaterade till
varandra ir inte kint, men det finns ett flertal olika méjligheter. Bland
de mekanismer som freslagits kan nimnas dilig f6ljsamhet till den
medicinska behandlingen, neuroendokrin dysfunktion, stérningar i
autonoma nervsystemet (med minskad hjirtfrekvensvariabilitet), 6kad
trombocytaggregation, immunologiska stérningar och inflammatoriska
processer [321]. En ytterligare mojlighet ér att depressionen samman-
hinger med eller utlgses av en cerebrovaskulir sjukdom, som i sin tur
samvarierar med kranskirlsjukdomen [11].

Stroke

Depressionssymtom ir en riskfaktor for stroke, som 6kar den relativa
risken till 1,73, baserat pd en prospektiv epidemiologisk studie med drygt
6 0oo personer (NHANES I) [283]. Ocksi efter stroke idr depressions-
forekomsten 6kad, till cirka 20 procent egentlig depression och cirka

19 procent littare "minor” depression enligt Robinsons sammanfattning
[482]. Det har hivdats att risken for depression skulle vara storre efter
en vinstersidig stroke, men det finns inga sikra empiriska beligg for

det [105]. Depressionen forsvarar dterhimtning [458] och rehabilitering
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[436] efter stroke, och okar risken for dod inom 1 eller 2 ar efter insjuk-

nandet [267].

Parkinsons sjukdom

Det finns uppenbara svérigheter med att stilla en depressionsdiagnos
hos en parkinsonpatient, som kan ha kraftigt forlingsammad motorik,
utslitad mimik och en kroppshillning som leder tanken till depres-
sion. Detta kan sikert bidra till att férklara varfor frekvensen depression
varierar s3 hiftigt (mellan 4 och 70 procent) [129], mellan olika studier.
En rimlig uppskattning ir cirka 40 procent, varav ungefir hilften har
en egentlig depression.

Epilepsi

Det ir en vanlig uppfattning bland kliniker att depression ir vanligare
4n forvintat vid epilepsi. Salzberg och Vajda kommer dock i en littera-
turdversike till slutsatsen att en Gverrepresentation varken kunnat belig-
gas eller avfirdas [500]. En registerstudie av danska sjukvardsregister
motsiger dock detta, eftersom dir finns en stark 6verrepresentation av
sjukhusvard for depression hos patienter som ocksd vardats for epilepsi,
jamfort med kontrollgrupper [416]. Vad som ocksa dr helt klart 4r att
dédligheten i suicid 4r kraftigt 6kad hos epileptiker, jamfért med befolk-
ningen i dvrigt [417].

Reumatoid artrit och andra kroniska sméirttillstand

Smiirta och depression har ett klart samband. Smirtor ir ett relativt
vanligt symtom vid depression [606] (trots att deprimerade minniskor
ar mindre kinsliga for experimentell smirta) [149]. Minga tillstind med
kroniska smirtor har en 6kad forekomst av depression [186]. I en studie
med telefonintervjuer av mer 4n 18 ooo EU-medborgare fann man att
den som hade en egentlig depression hade en fyra ginger 6kad risk att
ocksa ha ett kroniskt smirttillstind och mer 4n fem ginger okad risk for

kronisk ryggvirk [425].

Bist torde relationen vara undersokt vid reumatoid artrit dir en meta-
analys visar att diagnosen egentlig depression dr 3—4 ginger s vanlig
hos reumatiker som i populationen [148]. Dickens och medarbetare
jimforde reumatiker med respektive utan depression och fann att det
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framfor allt var férekomsten av sociala problem, bide sidana som var
relaterade till den reumatoida artriten och sidana som var oberoende av

den, som skilde grupperna at [147].

Vid fibromyalgi finns en klar 6verrepresentation av depressionstillstind
[426]. Epstein och medarbetare, som anvinde SCID-intervjuer, fann
att 68 procent av fibromyalgipatienter nigon ging hade haft en egentlig
depression, medan 22 procent fyllde kriterierna for egentlig depression
vid undersskningen och 10 procent fyllde kriterierna f6r dystymi [173].

Prognosen vid akut ont i ryggen ir beroende av forekomsten av depres-
sionssymtom, enligt en metaanalys av tillgingliga prospektiva studier
[453]. Detta stimmer vil med en av slutsatserna i SBU:s kunskapssam-
manstillning "Ont i ryggen, ont i nacken”, som siger att "det finns stark
evidens for att depression, dngest, upplevelse av smirta och besliktade
kinsloupplevelser dr starkt forknippade med ryggsmairta och funktions-

hinder” [355, (sid 134)].

Diabetes

Diabetiker, oavsett om det giller diabetes typ 1 eller diabetes typ 2, dr
oftare drabbade av egentlig depression in friska personer [207]. Arten
av sambandet mellan diabetes och depression idr oklart [556]. Det kan
knappast vara diabetessjukdomen (dtminstone inte diabetes typ 2)

som férorsakar depressionen, eftersom depressionen vanligen debuterat
langt tidigare. Det dr mojligt, men inte belagt, att de metaboliska for-
dndringarna i samband med stress och depression kunde 6ka risken for
minniskor med genetisk disposition att insjukna i typ 2-diabetes.

De depressioner som ses vid diabetes har liknande karakteristika som
vanliga egentliga depressioner (liknande symtomatologi, vervikt av
kvinnor). Det finns misstankar om att depressionernas forlopp kan
vara mer ogynnsamt hos diabetiker n hos somatiskt friska, med lingre
perioder och stérre risk for aterfall [361].

Depression hos diabetiker, oavsett typ, idr férknippat med simre blod-

sockerkontroll [360]. Det finns ocksa en tydlig overrisk for alla typer av
diabeteskomplikationer hos patienter som ocksé har depression [139].
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Cancer

Att cancerpatienter har en okad risk for depression kan knappast vara
dgnat att forvina [379]. Vad som diremot idr férvdnansvirt dr att vissa
cancerformer tycks ha en extremt hg depressionsfrekvens. Att patienter
med nasofarynxcancer ofta blir deprimerade kan mahinda forklaras

av de invalidiserande symtomen, dven om det 4r anmirkningsvirt att
patienter med nasofarynxcancer verkar vara mer deprimerade redan
innan diagnosen stillts med hjilp av biopsi, jimfért med dem som ocksé
genomgatt biopsi f6r misstankt nasofarynxcancer och sedan inte visade
sig ha ndgon malignitet [136]. Men varf6r nidstan varannan patient med
pankreascancer skulle ha en depression ir svart att forklara 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 forklaringar som framkastats till den héga depres-
sionsfrekvensen vid olika cancerformer ir att den kunde sammanhinga
med immunologiska reaktioner med cytokinfrisittning i samband med
cancern. Musselman och medarbetare fann exempelvis férhojda kon-
centrationer av interleukin-6 (IL-6) i plasma frin deprimerade cancer-
patienter, jimf6rt med cancerpatienter utan depression och kontroller
[409]. A andra sidan har dven deprimerade patienter utan cancer for-
héjda IL-6-nivéer [409] (se ocksd avsnittet om immunologi nedan).

Sociala komplikationer till depression

En depression idr i manga fall ett kraftigt invalidiserande tillstdnd. De
studier som jamfort livskvaliteten hos deprimerade patienter med patien-
ter med kroniska kroppsliga sjukdomar finner att de deprimerade har
vil sd 1ag livskvalitet som allvarligt somatiskt sjuka minniskor [81,247].
I den stora amerikanska Medical Outcomes-studien visade sig depri-
merade patienter vara lika eller mer invalidiserade betriffande sociala
och dven somatiska funktioner in patienter med kroppsliga sjukdomar
och det var bara patienter med akut kranskirlssjukdom som tillbringade
mer tid singliggande [586]. En stor WHO-studie av patienter i allmin-
praktik i 16 olika linder och fem virldsdelar visade entydigt att oavsett
omgivande kultur, var psykisk ohilsa (framfor allt depression, som var
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den vanligaste diagnosen) mer funktionsnedsittande in kroppslig ohilsa

[430].

En depression kan ge upphov till problem inom méinga olika omraden
[259]. Négra av dem diskuteras nedan.

Relationsproblem

Depressioner leder, liksom andra psykiska sjukdomar, ofta till relations-
problem. Kessler och medarbetare undersskte sambandet mellan
psykiatrisk diagnos och senare skilsmissa i National Comorbidity
Survey-studien, och fann att oddskvoten for skilsmissa var 1,7 for alla
depressionssjukdomar, i stort sett lika for min och kvinnor. Den hogsta
skilsmissorisken hade patienter med mani: 3,3 for min och 4,8 for
kvinnor [307]. Aven om den psykiska sjukdomen sannolikt foregick
skilsmissan i NCS-studien, kan man inte dra ndgra sikra slutsatser om
orsakssambandet. Det kan naturligtvis vara sd att gemensamma faktorer
(t ex svira uppvixtforhillanden, stress) ligger bakom bide depressionen
och skilsmissan [252].

Denton och medarbetare har nyligen sammanfattat litteraturen kring
dktenskapliga problem och depression och finner att sambandet 4r
starkt och styrkt i en rad studier, men att det inte gir att avgora om det
ena eller andra problemet vanligen kommer forst — det finns beligg for
samband i bdda riktningarna [143]. Det dr naturligtvis rimligt att s kan
vara fallet. Aktenskaplig konflikt ir en stressfaktor som har minga av
de karakteristika som gér den potentiellt depressiogen, t ex hotet om en
forlust, forindrade levnadsomstindigheter, en upplevelse av att vara last
och en situation som kan upplevas som férodmjukande, mer om detta

nedan [92].

Det kan vara mycket péfrestande att leva med en deprimerad minniska.
Fadden och medarbetare intervjuade dkta makar till 24 deprimerade
personer och fann att belastningen pa dem var mycket stor, dven om de
anhdriga vanligen fann sig utan att klaga. Partnerns sjukdom innebar
inskriankningar i sociala och fritidsaktiviteter, inkomstbortfall och avse-
virda pafrestningar i dktenskapet. Vissa aspekter av partnerns beteende
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var speciellt svira att std ut med, som negativism, olycklighet, isolerings-
tendens och grubblerier. De flesta anhériga visste inte hur de bist skulle
forhélla sig gentemot den sjuke och tyckte att de fick alldeles for litet
information, stdd och rid frin virdpersonalen [174,175].

Det finns anmirkningsvirt litet skrivet om anhérigbelastningen vid
depression, i forhéllande till exempelvis schizofreni och demens, trots
att péfrestningarna med att ha en deprimerad eller manisk anhérig

ofta bedéms vara mycket stora [111]. Anhérigas upplevelse av stig-
matisering skiljer exempelvis inte mellan schizofreni och depression
[548]. Chakrabarti och medarbetare beskriver en rik repertoar av olika
copingstrategier hos anhériga till bipolira patienter [110]. En dterkom-
mande kommentar var att den forsta episoden ofta var den svéraste,
innan man f6rstod vad det handlade om. Sannolikt finns ett stort behov
av information kring sjukdomen.

Mor-=barnrelationer

En speciell relationsproblematik som fatt mycket uppmirksamhet pd
senare dr ir vad det innebir for ett barn att vixa upp med en depri-
merad mor. Att ha en deprimerad forilder ir en av de starkaste predik-
torerna for att ett barn ska fa en depression fore 15 &rs dlder, konkluderar
Beardslee och medarbetare i en 6versikt [43]. Inemot 40 procent av de
barn som vixer upp med en affektivt sjuk forilder kommer sjilva att

fa en depression fore 20 ars dlder. Siffran bygger pa populationsstudier.
De flesta av dessa deprimerade barn kommer aldrig till behandling.

I en australiensisk fodelsekohortstudie, dir mammorna undersokts
psykiatriskt vid flera tillfillen, var risken att en 15-dring skulle ha haft en
depression fordubblad om mamman varit deprimerad vid nigot tillfille
fore barnets 10-drsdag. Tidpunkten spelade ingen roll, diremot var
risken stérre om mamman haft en djup depression, ocksd om den varit
kortvarig. En ldtt depression hos mamman ckade risken f6r barnet om
den kvarstitt under lingre tid. Ocksa risken f6r andra psykiska stor-
ningar, frimst dngest, var 6kad hos barnen [239].
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En av de intressantaste studierna inom omridet ir Weissman och med-
arbetares longitudinella prospektiva studie av barn till deprimerade
forildrar och friska kontroller, som finner en trefaldig 6kning av depres-
sionsrisken upp till 20 drs dlder, med de flesta insjuknandena mellan

15 och 20 [584].

Orsakerna till den 6kade risken 4r naturligtvis i viss utstrickning
genetiska, men storningar i anknytningen och svarigheter for den
deprimerade mamman att klara sitt forildraskap dr sannolike vil s3
betydelsefulla. Barn reagerar pa olika sitt pd nedstimdhet hos forild-
rarna. Solantaus-Simula och medarbetare som studerar finska barn
beskriver fyra reaktionsménster: aktiv empati, 6verengagemang, likgiltig-
het och undvikande, och visar att hur barnen reagerar bl a beror pé
familjeklimatet men ocksé pé barnet sjilvt [528,529].

Social dysfunktion

All psykisk sjukdom riskerar att medfora en férsimrad social funktion
och en sddan nedsatt funktion dr ocksd ett viktigt diagnostiskt krite-
rium i DSM-systemet. Men frigan 4r om sjukdomen s3 att sidga limnar
sociala drr, dvs om den sociala dysfunktionen tenderar att kvarstd nir
den akuta sjukdomsepisoden vil dr utlike. Det finns en del empiriska
belidgg for att s& kan vara fallet.

Kessler och medarbetare har undersékt de sociala konsekvenserna av
psykisk sjukdom inom ramen f6r the National Comorbidity Survey.

Det visade sig att en tidig debut av depression ledde till studieavbrott
och ligre utbildning, med allt det kan innebira for svirigheter i det
framtida yrkeslivet, och till 6kat antal tondrsgraviditeter [302,304].
Liknande resultat rapporteras frin Nya Zeeland, dir ungdomar i en
fodelsekohort som hade en egentlig depression mellan 14 och 16 &rs ilder
vid uppfoljning vid 21 &r hade signifikant simre psykosocial anpassning,.
De hade simre utbildning, svirare att fa arbete, de rokte och drack mer,
och de fick oftare barn i unga ar [183]. Det dr naturligtvis inte sjilvklart
att detta var en konsekvens av sjilva depressionen. Det kan ocksé ha haft
samband med att de som blev deprimerade hade simre hemférhillanden
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och hégre grad av neuroticism, som predisponerar f6r depression, i sin
personlighet.

Stigmatisering

Stigmatisering innebir att identifieringen av ndgon som ir psykiskt sjuk
antas medf6ra ogynnsamma sociala konsekvenser. Begreppet stigmati-
sering ir relaterat till den sé kallade stimplingsteorin, en sociologisk
modell f6r uppkomsten av psykisk sjukdom som hivdar att den som
stimplas som avvikare kommer att anta ett beteende som ir i enlighet
med de sociala forvintningarna pé avvikelsen ifriga [507]. Enligt stimp-
lingsmodellen ses psykisk ohilsa inte som en sjukdom i biomedicinsk
bemirkelse, utan som en roll som en person mer eller mindre tvingas att
spela, och det avvikande beteendet tros svara mot omgivningens dnsk-
ningar eller forvintningar, snarare dn att det skulle avspegla stérningar

i hjarnans funktion. Teorin lanserades vid mitten av 1960-talet, men
motte snart starkt motstdnd frin psykiatrer och psykologer och det finns
knappast ndgon som idag hivdar den i dess mer extrema form. Link

och Phelan ger en oversikt av diskussionen och de empiriska beliggen
for och emot stimplingsteorin och konkluderar att det finns empiriska
belidgg for en mer begrinsad modell f6r hur stimpling och stigmatise-
ring kan paverka den som ir psykiskt sjuk [354].

Frigar man minniskor rent ut om de har férdomar mot dem som ir
eller har varit psykiske sjuka, eller skulle bete sig pa ndgot avvisande
sitt gentemot dem, sd svarar de i allminhet nej. Men detta hinger
troligen i stor utstrickning samman med att forestillningar om social
onskvirdhet paverkar svaren, f6r om man istillet frigar hur forsoks-
personerna tror att minniskor i allminhet ser pa psykiskt sjuka, blir
svaret mer negativt. Gér man sedan experiment, dir forskarna ringer
upp tinkbara hyresvirdar eller arbetsgivare och antingen berittar,
eller ocksd inte berittar, att de har tillfrisknat efter en psykisk sjukdom
och just ska skrivas ut frén sjukhus, s blir svaren helt annorlunda.

[ fallet hyresvirdar var endast 27 procent villiga att hyra ut till en som
de trodde varit psykiskt sjuk, jimfort med 83 procent for kontrollerna
[434]. De forestillningar som minniskor i allminhet har om psykiskt
sjuka delas naturligtvis av de psykiskt sjuka sjilva, fore insjuknandet
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och kommer att medféra att de forvintar sig att bemétas avvisande

och negativt, hivdar Link och Phelan [354]. I ett sddant lige kan dven
ganska oskyldiga kommentarer eller pdpekanden tolkas som krinkande
av den som forvintar sig att bemdotas just sd och detta riskerar att f6r-
stiarka de negativa forvintningarna. Det finns empiriska belidgg for att
upplevelsen av stigmatisering 4r forknippad med simre social ateranpass-
ning efter ett sjukdomsskov av bipolirt syndrom [447].

Ridslan f6r stigmatisering och féordomar mot psykisk sjukdom kan
sikert vara en bidragande orsak till att deprimerade minniskor si
jimforelsevis sillan kommer till behandling och ocksa till fortidiga
behandlingsavbrott [521]. De kan kanske ocksé bidra till en aspekt

av somatisering, dir man foredrar att rubriceras som kroppsligt sjuk
framfor psykiske 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 friga hade varit
deprimerad, men blivit bra. I ytterligare en version fick studenterna veta
att den beskrivna personen varit deprimerad, sokt terapi och sedan blivit
bra. I en annan version avslutades istillet beskrivningen med att veder-
bérande skadat ryggen, men sd smaningom blivit bra, med eller utan
behandling. Trots att personbeskrivningarna var likalydande, uppfattade
studenterna att depression och framfér allt att ha sokt hjilp f6r depres-
sionen, var ett tecken pd stdrre emotionell instabilitet. Ryggsmirtor hade
ddremot inga sddana implikationer.

Suicid

Enligt WHO dér mer 4n 800 ooo minniskor virlden 6ver av suicid
varje &r [593]. De retrospektiva genomgangar (sa kallade psykologiska
obduktioner) som gjorts i manga linder visar alla entydigt att 9o procent
eller mer av de suiciddoda har haft en diagnostiserbar psykisk sjukdom
fore déden. I merparten av fallen har denna sjukdom varit en depression
[67,489,571,629]. I studier dir det varit méjligt att f4 information om
huruvida den déde fitt en adekvat depressionsbehandling visar det sig
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att merparten inte behandlats, eller behandlats inkonsekvent och med

laga doser av likemedel [272,274].

Bland dem som négon ging sjukhusvardats f6r depression synes risken
for suicid vara si hdg som 15 procent [230]. Vid svérare depressioner som
foranlett sjukhusvérd kan risken t o m dverstiga detta [222]. Vid littare
depressioner som endast vérdats i oppen vard eller inte kommit till sjuk-
vérden ir suicidrisken ldgre [72,518]. Risken f6r suicid vid depression
okar om sémnstdrningen dr uttalad [4,5,180,497].

Under det senaste decenniet har suicidtalen sjunkit tydligt i Sverige,
liksom i flera andra vistlinder. Det har foreslagits att denna minskning
av suiciden kan sammanhinga med bittre behandling av depression.

S beskriver t ex Isacsson ett samband mellan antidepressivaférskrivning
och suicidtal i Sverige [270,271]. Rihmer drar liknande slutsatser f6r
Ungern [477] och helt nyligen har liknande fynd publicerats frin
Australien [237]. Som ofta pipekats i diskussionen kring dessa data (se

t ex diskussionen i Likartidningen, nr 22, 2003) 4r det svart att dra slut-
satser frin deskriptiva, ekologiska studier. Den australiensiska studien ir
emellertid speciellt intressant eftersom den visar att suicidtalen minskat
just i de grupper dir forskrivningen av antidepressiva 6kat, medan de
stigit hos exempelvis unga min, dir antidepressivabehandlingen inte
okat, men som varit féremal for riktade suicidpreventiva kampanjer. Inte
heller kan indrad alkoholkonsumtion, minskad arbetsloshet eller for-
bittrad allmin livskvalitet forklara de indrade suicidtalen i Australien.

Det finns dirfor viss anledning att tro att den kade forskrivningen av
framfor allt serotoninupptagshimmande likemedel har ett samband
med minskningen av sjilvmorden. Det ir inte sjilvklart att detta sam-
band har en uteslutande farmakologisk f6rklaring. Det kan naturligt-
vis ocksd hinga samman med att de forskrivande likarna blivit mer
benigna att ver huvud taget diskutera depression och suicidalitet med
sina patienter, nir de uppfattar att de har en acceptabel behandling att

erbjuda.
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Neuropsykologi

Kognitiva funktioner

Deprimerade patienter klagar ofta 6ver koncentrationssvarigheter och
daligt minne. Det finns ocksa objektiva beligg for att framfér allt den
del av minnesprocessen som handlar om inlirning och registrering av
nytt material dr forsimrad, nigot som beskrevs redan av Cronholm och
Ottosson i samband med de forsta studierna av elbehandlingens minnes-
storande effekter [128]. Hartlage och medarbetare sammanfattar littera-
turen pd omradet med slutsatsen att det 4r de mentala processer som
kriver uppmirksamhet och anstringning (“effortful”) som ir nedsatta
hos deprimerade minniskor, medan de automatiska mentala funktio-
nerna fungerar normalt [243].

Nyare minnesforskning skiljer mellan deklarativt (explicit) och pro-
cedurminne (implicit minne). Deklarativt minne omfattar minne f6r
hindelser (episodiskt minne) och semantiskt minne (minne for fakta).
Till procedurminnet hor minnet for firdigheter (t ex att cykla). Utover
minne dr ocksd formagan att koordinera olika kognitiva processer viktig
for problemlosning. Denna exekutiva funktion anses vara beroende av
intakt funktion i prefrontal cortex. Det finns beligg for att den exeku-
tiva funktionen ir stord vid depression (se oversikt av Elliot [165]).
Detta stimmer vil med resultaten av ett flertal undersskningar av cere-
bralt blodflode med olika tekniker, som finner stérningar i prefrontal
och limbisk hjirnbark vid depression, speciellt pa frontallobernas insida
och i anteriora cortex cinguli [61,152,155].

Det finns ofta en pafallande diskrepans mellan den subjektiva uppfatt-
ningen om de kognitiva funktionerna och den nedsittning som kan
mitas i testningar, som oftast dr mycket mindre uttalad. Deprimerade
minniskor tycks, till skillnad frin exempelvis minniskor med litta trau-
matiska hjirnskador, reagera starkare pd sina misslyckanden och tende-
rar att fungera simre i fortsittningen av testet efter att ha misslyckats

pa en del av det [179]. Det betyder bl a att negativ feedback snarare ger
upphov till forsimrad 4n forbittrad prestation, som det normalt gor,
vilket givetvis 4r viktigt att kdnna till i umginget med deprimerade
minniskor [166]. Aven denna avvikande reaktion pa negativ feedback
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kan visualiseras med hjilp av blodflsdesbestimning och visar stérningar
i ett ndtverk som inkluderar mediala caudatuskirnan och pannlobernas
bark (ventrolateral orbitofrontal cortex) [167].

Deprimerade patienter har ocksd en tendens att selektivt minnas mate-
rial som 4r negativt affektivt laddat, dvs de har en depressionskongruent
bias i sin informationshantering [74]. Denna egenhet passar naturligtvis
mycket bra med kognitiva modeller f6r depression, vilket diskuteras i
detalj bl a av Teasdale och medarbetare [561]. Teasdale noterar ocksa en
annan egenhet i de deprimerade patienternas mentala funktion, nim-
ligen att de har svdrare n friska att se sina tankar just som tankar och
snarare uppfattar dem som sjilvklara sanningar (bristande “metacogni-
tive awareness”) [562]. Bdde i vanlig kognitiv terapi och s kallad mind-
fulness-terapi trinas patienterna att bli medvetna om sina egna tankar
och deras karaktir av mentala hindelser [510].

Somn

Fér ménga deprimerade minniskor 4r den stérda sémnen ett av de mer
pligsamma fenomenen vid en depression, antingen de ligger och vrider
sig utan att kunna somna, sover ytligt och vaknar gdng pa ging, eller,
som den melankoliske, vaknar i vargtimman utan att kunna somna om.
Ombkring 90 procent av de deprimerade har en stérd sémn och bland
dem som har en sémnstorning ir depression den vanligaste underlig-

gande orsaken [476].

Somn-EEG kan visa vilken typ av sémnstorning det handlar om och
med sddana undersékningar har man bl a pavisat att den férsta REM-
sémnsperioden tenderar att komma snabbare dn normalt (férkortad
REM-latens), att den totala somntiden ir sidnkt, och att den procentu-
ella andelen REM-s6mn ir f6rhojd [476]. Forkortad REM-latens fore-
kommer dven hos deprimerade barn [169]. Férindringarna piminner i
nigon méin om dem man kan se i samband med ldrandet [327], men ir
mer uttalade vid depression 4n vid ndgon annan psykisk sjukdom [60].

Férkortad REM-latens forekommer ocksa hos forstagradssliktingar till
deprimerade och medf6r en 6kad risk for depression [212].
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Den korta REM-latensen ir vanligast hos deprimerade med typiska
melankolisymtom [213] och hos dem som har ett patologiskt dexameta-
sonsuppressionstest [491,541].

Neurobiologi

Anda sedan mitten av 1960-talet har en omfattande forskning bedrivits i
syfte att klarldgga depressionernas biologiska underlag. Under de gingna
decennierna har en oerhérd mingd information samlats, utan att man
kan siga sig ha uppnatt en entydig bild. D4 och di har férsok gjorts att
dstadkomma en syntes, som t ex nir katekolaminhypotesen lanserades
av Prange [462] och Schildkraut [508], eller nir Lapin och Oxenkrug
[334] sammanfattade de data som stddde serotoninhypotesen. Mono-
aminerga transmittorer var de férsta substanser man fokuserade pa, men
senare har forskningen utvidgats till att omfatta kolinerga, glutamaterga
och GABA-erga system, och man har undersokt den eventuella bety-
delsen av olika peptider. Andra hypoteser som lanserats dr exempelvis
Holsboers corticosteroidreceptorhypotes [264] och Duman och med-
arbetares neuronala plasticitetshypotes [158].

Tabellen nedan (Tabell 6), som ir litt bearbetad efter en 6versikt av
Manji och medarbetare, kan ge en uppfattning om hur komplext forsk-
ningsfiltet dr [367]. Referenser finns i Manijis artikeln. Litteraturen
fram till 1995 finns sammanfattad i fyra kapitel i samlingsvolymen
"Psychopharmacology: The Fourth Generation of Progress” [277,365,
505,596]. En 6versikt av Ressler och Nemeroff ger en 6versikt av sam-
spelet mellan noradrenalin- och serotoninsystemen och ligger fram
dnnu en ny hypotes for systemens betydelse for depressionsutveckling,
dir forfattarna forsoker integrera nyare insikter om strukturella och
anatomiska underlag for emotionsreglering [474].
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Tabell 6 Ndgra forskningsfynd kring depressionernas neurobiologi.

Efter Manji och medarbetare [367].

Serotoninsystemet

Sankt 5-HIAA i cerebrospinalvitska
(CSF)

Flacka neuroendokrina svar pa
5-HT-agonister

Minskad (3*H)-imipraminbindning till
trombocyter och hjirna post mortem

Farmaka som &kar 5-HT-tillgangen
intrasynaptiskt ar antidepressiva

Tryptofandepletion hos framgangsrikt
behandlade deprimerade ger
momentant aterfall

Antidepressiva, och ECT, paverkar
5-HT2-receptorer (fastédn at olika hall)
Noradrenalinsystemet

Sankt MHPG i CSF och urin

Okad plasmakoncentration av noradrenalin
Flacka neuroendokrina svar pé clonidin
Andrad o2- och B-adrenoceptortithet
och reaktivitet pa perifera celler och i

vissa omraden av hjirnan post mortem

Antidepressiv effekt av noradrenalin-
upptagshammare

Minskad arteriovenés differens av
noradrenalin metaboliter dver
vena jugularis interna

Kolinerga systemet

Depressionsframkallande effekt av
kolinomimetika

Okad kolinerg kinslighet
Karakteristiska somnstorningar

Antimanisk effekt av kolinomimetika

Glutamaterga systemet
Stress okar glutamatstimuleringen
Litium 6kar glutamatupptaget

Lamotrigin som har antidepressiv effekt
minskar glutamatfrisattningen

Ketamin har ev antidepressiva effekter

Antidepressiva minskar NMDA receptor-
uttrycket

Neuronal atrofi och férandrad
dendritkonfiguration (mkt indirekt)
GABA-erga systemet

Minskade koncentrationer av GABA i CSF
och plasma

Litium 6kar mojligen GABA-stimuleringen
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Tabell 6 fortsdttning

Dopaminsystemet CRH och HPA-axeln

Sankt CSF HVA Hypercortisolemi och utebliven suppression
efter feedbackhamning
Flacka neuroendokrina svar pa

dopaminagonister Hypertrofi av binjurebark och hypofys
Antidepressiv effekt av dopamin- Okad CRH i CSF och minskade CRH-
paverkande medel receptorer i hjirna post mortem
Depressionsframkallande effekter av Depressiogena och dngestframkallande
alfametyl-paratyrosin och reserpin effekter av CRH-agonister

Minskad arteriovends differens av Hypercortisolemin normaliseras av
noradrenalin metaboliter &ver framgéangsrik antidepressiv behandling

vena jugularis interna
Depression vid Parkinsons sjukdom

Anhedoni och amotivation, dopaminet
viktigt for beléning och motivation

Signalsubstanser

Grunden till den moderna neurobiologiska forskningen kring depression
kan sigas ha lagts i och med upptickten att de antidepressiva likemed-
len, oavsett kemisk typ, paverkar omsittningen av vissa signalsubstanser
(neurotransmittorer) i centrala nervsystemet. De forst aktuella signal-
substanserna var monoaminerna noradrenalin, serotonin, och dopamin.
De tricykliska antidepressiva medlen hammar aterupptaget i nervind-
sluten av noradrenalin, och vissa (klomipramin framfor allt) himmar
ocksd serotoninupptag. Intresset for serotonin kade genom att medel
som selektivt himmade dess upptag (och dirigenom antagligen fram-
kallade en okad funktion av signalimnet i synapsen) visade sig ha en
antidepressiv effekt.
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Serotoninsystemet

Det blev en naturlig konsekvens att soka efter stérningar i omsitt-
ningen av dessa signalimnen i centrala nervsystemet, ndgot som man
forst gjorde genom att mita koncentrationer av deras nedbrytningspro-
dukter (serotoninets 5-HIAA, noradrenalinets HMPG eller MHPG,
och dopaminets HVA) i spinalvitskan frin deprimerade patienter. Det
gjordes ett antal sidana studier under 1960- och 1970-talen, nir allt
bittre analysmetoder blev tillgéingliga. Nir vil de avsevirda metodo-
logiska problemen kommit under nigorlunda kontroll, kunde man
konstatera att resultaten var ritt ovintade. Det visades sig nimligen

att dven om de genomsnittliga 5-HIA A-koncentrationerna inte skilde
sig i ndgon hogre grad mellan deprimerade patienter och kontroller,

sd fanns det en undergrupp av deprimerade som hade pafallande laga
koncentrationer av 5-HIAA. Denna grupp skilde sig frin de 6vriga
genom att i mycket hogre grad 4n andra deprimerade ha gjort suicidfor-
s6k [624,628] och de 16pte ocksa en okad risk att d av sjilvmord [419].
Sambandet mellan suicidalitet och lig serotoninomsittning har visat sig
vara mycket robust, och har bekriftats i ett stort antal studier virlden
over [624]. Den gingse forklaringen ir att l8g serotoninomsittning ger
upphov till en 6kad impulsivitet och svarighet med kontrollen av aggres-
siva och sjilvdestruktiva impulser, och det dr detta som ligger bakom
sambandet med sjilvmord [368,628]. Det finns mycket stéd f6r denna
tanke, bade frin studier av minniskor och dven frin undersokningar
av apor som lever fritt i kolonier och dir ett liknande samband kunnat
visas mellan lag serotoninomsittning och impulsivitet och aggressivitet

[176,251,328,590].

Teknikerna f6r att undersoka serotoninsystemet har utvecklats avsevirt
sedan de forsta studierna av spinalvitska. Olika vigar for att testa sero-
toninsystemets funktion har utvecklats, t ex genom att man belastar
systemet genom tillforsel av serotoninpaverkande substanser (amino-
syran tryptofan, som nervcellerna anvinder som utgdngspunkt for
serotoninsyntes, serotoninfrisittaren fenfluramin eller den antidepres-
siva serotoninupptagshimmaren klomipramin, alternativt citalopram).
Effekten undersoks genom att man miter frisidttningen av olika kropps-
egna substanser (vanligen hormoner som cortisol eller prolaktin) som
normalt kontrolleras av serotonin. Bida typerna av belastningsstudier
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talar for samband mellan lig aktivitet i serotoninsystemet och impulsiva
och aggressiva beteenden [117] samt suicidalitet [123,386].

Ett annat sitt att studera serotoninsystemets funktion 4r att tillfilligt
sl ut syntesen av serotonin genom att minska tillgdngen till tryptofan
(tryptofandepletion), och undersoka effekterna pd emotioner och bete-
ende [141]. Framfor allt har man funnit att patienter som forbittrats av
behandling med serotoninpdverkande medel fir ett snabbt men 6ver-
gdende dterfall i depression efter tryptofandepletion [621], 6versike [59].

Det finns inte mindre 4n 14 olika receptorer for serotonin. Bland dessa
har framfor allt 5-HT,-receptorn relaterats till depression. Bland annat
har man anvint positronkamerateknik f6r att dskidliggora férdelningen
av 5-HT,-receptorer och funnit tydligt minskad bindning i stora delar
av hjirnan hos deprimerade patienter jimfort med kontroller [613].
Man kan ocksd mita upptaget av serotonin genom den aktiva upptags-
mekanismen, serotonintransportdren, som blockeras av serotoninupp-
tagshimmarna och som finns i hjarnans serotoninneuron men ocksa pa
trombocyter. Serotoninupptaget ir sinkt i trombocyter hos deprimerade
patienter (en dversikt av studier finns i referens [365]) och det ir sanno-
likt det som medfor att ocksé serotoninhalten i blod 4r sinkt.

Serotoninomsittning hos socialt levande djur 4r inte bara av betydelse
for impulsivitet och aggressivitet, utan dven f6r dominans—submissivitet.
Apor som behandlas med tryptofan eller fluoxetin kan bli dominanta,
medan de som behandlas med fenfluramin, som témmer ut serotonin,

blir submissiva [468].

Noradrenalin

Noradrenalinhypotesen f6r depression, sidan den formulerades 1965 av
Schildkraut [508] och Bunney och Davis [95], gick ut pé att depression
var forenad med, och kanske berodde p3, en sinkt noradrenalinomsitt-
ning och att mani hiingde samman med en 6kad noradrenalinomsitt-
ning. Denna enkla hypotes ir alldeles sikert fel, men det finns dndé
bade indirekta och direkta beligg for stérningar i noradrenalinomsitt-
ning och funktion vid depression. De tekniker man anvint har i princip
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varit liknande dem som anvints for att undersoka serotoninsystemet,
medan resultaten kanske varit Znnu mer motsigelsefulla [473].

Medan studier av metaboliter till noradrenalin i CSF och urin har givit
motstridiga resultat (sdvil f6rhojda som sinkta koncentrationer har
beskrivits), sd dr belastningsstudier, analoga med dem som gjorts med
serotoninsystemet, mer entydiga. Framfor allt har man anvint sig av
tillférseln av noradrenalinagonisten clonidin, som i flera studier givit en
minskad frisittning av tillvixthormon hos deprimerade, jimfort med
kontroller [374]. I en intressant vidareutveckling av denna tanke gav
Fu och medarbetare klonidin till deprimerade patienter och kontrol-
ler och undersokte effekten pa regionalt cerebralt blodfléde i en PET-
studie [201]. De fann att de deprimerade patienterna hade en omvind
reaktion, okat flde istillet for minskat flode, i hoger sidas prefrontala
cortex, medan effekten for 6vrigt var densamma som hos kontroller.
Detta skulle kunna stimma med hypersensitiva noradrenalinreceptorer

lokalt i prefrontal hjirnbark.

Tommer man noradrenalinneuron pé transmittor genom att ge alfa-
metylparatyrosin, si fir man ett aterfall i depression hos patienter som
framgangsrikt behandlats med noradrenalinupptagshimmande medel,

i analogi med effekten av tryptofandepletion vid behandling med seroto-
ninupptagshimmare [142,394].

Nyligen presenterade en svensk forskargrupp data som antyder att den
centralnervosa produktionen av noradrenalin 4r sinket vid depression
[329]. De undersokte den arteriovendsa skillnaden for noradrenalin och
dess metaboliter och serotoninmetaboliten 5-HIAA och dopaminmeta-
boliten HVA, genom att jimf6ra blodprover frin vena jugularis interna
med artdrprover. De fann att den arteriovendsa skillnaden var avsevirt
mycket mindre hos deprimerade patienter 4n hos friska kontroller vad
gillde noradrenalin och dess metaboliter. Tolkningen av denna mycket
intressanta studie forsvaras av att patienterna var terapiresistenta och
ddrfor inte representativa for deprimerade patienter i allminhet.
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Dopamin

Egentligen ir det forvinande att inte dopaminomsittningen tilldragit
sig storre intresse vid depressionssjukdomar. Dopaminsystemet har ju
visentliga funktioner i samband med motivation och beloningsfunk-
tioner, som ju ir centrala vid depressioner. Mojligen sammanhinger
det med att dopaminpéverkande farmaka inte visat sig ha nagot
storre kliniskt virde vid depression, till skillnad frin serotonin- och
noradrenalinupptagshimmare, dven om amfetamin forvisso har en
stimningshdjande effekt som ibland har kommit till anvindning vid
terapirefraktira depressioner.

De studier som gjorts av dopaminmetaboliten HVA i CSF visar genom-
gdende ldgre koncentrationer hos deprimerade in hos kontroller [596].
Det finns dock undantag: Agren och Terenius visade t ex att deprime-
rade patienter som hallucinerade hade hogre HVA in andra deprimerade

[623].

I likhet med laga koncentrationer av 5-HIAA i CSF ir laga koncentra-
tioner av HVA relaterade till suicidalitet, men till skillnad frin 5-HIAA,
ddr detta samband aterfinns i minga olika diagnostiska grupper, finns
en relation mellan 1ag HVA och suicidalitet endast hos de deprimerade,
vilket kan tolkas som stod for ett samband mellan dopamin och depres-

sion [568].

Det finns ocksa en del djurbeteendedata som indirekt kan tolkas som
stod for ett samband. Hos cynomolgusapor dr t ex HVA i CSF hogre hos
dominanta 4n hos submissiva djur [286].

Neuropeptider

Det finns ett stort antal peptider som ocksd har signalsubstansfunktion

i centrala nervsystemet och som man undersokt vid depressionstillstind
med vixlande och inte alltid reproducerbara resultat. En oversikt av litte-
raturen fram till &r 1995 finns i referens [457]. Bland de nyare fynd som
tillkommit sedan 1995 4r det framfor allt tva peptider som ir av speciellt
intresse, nimligen substans P och neuropeptid Y (NPY).
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Substans P tycks i djurmodeller bl a vara inblandat i stressreaktioner
[490] och ett stod for att peptiden kan vara viktig for depression ir iakt-
tagelsen att en substans P-receptorantagonist i tidiga studier visat sig ha

en antidepressiv effekt [319].

Sinkta koncentrationer av NPY, en neuropeptid som visat sig vara av
stor betydelse f6r stressreaktioner hos djur (se dversikter i referenserna
[248,469]), har patriffats i flera studier av cerebrospinalvitska frin
deprimerade patienter [249,594]. En tinkbar genetisk f6rklaring till
fyndet har lanserats av Heilig och medarbetare som funnit en avvikande
fordelning i en polymorfism i NPY-genen hos deprimerade patienter

[249].

Stresshormonsystemet

Stress, i bemirkelsen organismens mobilisering for att méta en hotsitu-
ation, dvs Hans Selyes “general adaptation syndrome”, ir en vanlig fore-
gingare till depression (se nedan). Stressreaktionen styrs av tvé viktiga
komponenter, hypothalamus—hypofys—binjurebarkaxeln (vanligen kallad
HPA-axeln som en forkortning av den engelska termen “hypothalamus—
pituitary—adrenal axis”) och det sympatiska nervsystemet.

Det finns uppenbara likheter mellan stress och depression, ocksa pé det
tysiologiska planet [218]. Bida huvudkomponenterna i stressreaktionen,
HPA-axeln och det sympatiska nervsystemet, ir stérda vid depression.
Vid ménga, speciellt djupare depressioner ir kortisolproduktionen
forhojd och den naturliga dygnsvariationen mer eller mindre utslagen
[498]. Speciellt vid melankolisk depression dr den naturliga feedback-
kontrollen av kortisolfrisittningen stord, vilket visar sig i en utebliven
eller forsvagad reaktion pa den syntetiska steroiden dexametason och

en accentuerad reaktion p& ACTH [103]. Koncentrationerna av neuro-
peptiden CRH (“corticotropin releasing hormone”) i spinalvitska dr
forhojda vid depression. CRH-receptorerna 4r minskade i frontal cortext
hos suicidoffer, troligen som en kompensatorisk nedreglering till foljd av
héga CRH-koncentrationer.
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Hur relationen mellan stress och depression egentligen ser ut, har dis-
kuterats livligt. Depression i sig idr en stressfaktor och de fysiologiska
forindringarna i stressystemet skulle kunna vara ett resultat av depres-
sionsupplevelsen, snarare 4n en orsak till den. Det forefaller ocksa vara
sd att minniskor under lingvarig stress utvecklar allehanda sjukdoms-
tillstind, dvs sambandet kan vara ospecifikt. Men det finns ocksa beligg
for ett mer direkt samband, som sammanfattas i tre punkter av Wong
och Licinio [608]. 1) Antidepressiva likemedel har en direkt nedregle-
rande effekt pA CRH [89]; 2) CRH-antagonister motverkar stressreak-
tioner hos rattor och primater och har provats med positivt resultat i en
oppen studie pd 20 deprimerade patienter [618]; och 3) noradrenalin-
koncentrationerna i spinalvitskan ir forhéjda dygnet runt, siledes

dven nir patienten sover [607]. En dversikt av sambandet mellan gluko-
kortikoider, depression och antidepressiv effekt ges ocksd av Holsboer
och medarbetare [265]. Sambandet har stirkes ytterligare av en nyligen
publicerad rapport om antidepressiv effekt av antiglukokortikoiden mife-
priston vid psykotisk depression i en liten 6ppen studie [58].

Immunsystemet

Att immunsystemet dr engagerat i stressreaktionen dr vilkint. Dirfor
ar det rimligt att tinka sig att depressioner, som ofta utloses av stress,
ocksd kunde innebira forindringar i immunsystemets funktion. Nir
man borjade paverka immunsystemet genom att ge cytokiner i cancer-
behandling, iakttog man inte helt sillan depression som en biverkan.
Detta ledde till en hypotes om att det skulle vara cytokinfrisittning
som framkallade symtomen pé depression [525]. Det finns en del indi-
reke stod for tanken. Cytokiner transporteras dver blod—hjirnbarriiren,
och tillverkas ocksé av vissa gliaceller i hjarnan. Cytokiner kan paverka
monoaminsystemen och tillforsel av antidepressiva likemedel kan Zndra
balansen mellan olika cytokiner [405]. Mitning av cytokinnivéer i
blod och cerebrospinalvitska vid depression har dock givit motstridiga
resultat.

I en stor amerikansk epidemiologisk studie omfattande mer 4n 6 ocoo

personer kunde man pavisa férhojda nivier av akutfasproteinet CRP
hos min som nigon ging haft en depression, hogre ju nirmare i tiden
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depressionen ldg [133]. Hoga nivéder av inflammationsmarkorer 4r intres-
santa bl a med tanke pé aktuella teorier om ateroskleros som en inflam-
matorisk reaktion. Ytterligare stod for denna tanke ger iakttagelsen att
uttrycket av just de proinflammatoriska cytokiner som misstinkts vara
relaterade till ateroskleros (IL-1ct, IL-1B, TNF-a, IL-8, och MCP-1) i
monocyter ir relaterat till depressionssymtom, mitta med Beck-skalan.
En 6versikt av forskningsomradet 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 pé signalsubstansernas neurokemi. Allt
eftersom tekniker utvecklades for att visualisera hjirnan och mita voly-
mer av smd vilavgrinsade omriden har det kommit att std allemer klart
att depressioner ocksd sammanhinger med iakttagbara forindringar i
hjirnans anatomi. Det har ocksd kunnat visas att antidepressiva like-
medel och litium, och dven elbehandling, ingriper i de mekanismer som
styr nerveellsddd och regeneration (CREB, BDNF, Bcl-2 och mitogen-
aktiverade kinaser) vilket styrker tanken pé att sddana processer kan

ha en betydelse f6r uppkomst och vidmakthéllande av depression. Det
finns data som talar f6r att egentlig depression kan vara férenad med en
minskad strukturell plasticitet och en minskad cellulir motstindskraft,
i centrala nervsystemet. Manji och medarbetare har nyligen publicerat
en oversikt av omridet [367].

Anatomiska och funktionella strukturférindringar i hjirnan

Utvecklingen av olika hjirnimagingmetoder, med 6kande formaga att
urskilja smé detaljer, har gjort det méjligt att bérja klargora hur emotio-
ner genereras och regleras i centrala nervsystemet. Det finns god enig-
het om att de strukturer i hjirnan som ir av betydelse f6r uppkomst,
utformning och reglering av emotionerna framfor allt ir amygdala

(en kirna i tinningloben, som tillh6r limbiska systemet), gyrus cinguli
(hjarnbarksvindlingen pa insidan av vardera hjiarnhalvan, ovanfér
corpus callosum, dvs hjiarnbalken) och delar av prefrontal cortex (pann-

lobens bark) [126,135,151].
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Exakt hur regleringen gér till 4r dnnu inte kint, men det finns hypoteser
om att amygdala 4r det omrade dir olika perceptioner av omgivningen
bedoms med avseende pé relevans och betydelse for individen, och dir-
efter dsitts en emotionell firg. Bist kinner man till forhallandena vid
ridsla [332], men man tror att dven andra emotioner hanteras pa ett
likartat sitt. Frin amygdala informeras hippocampus, som ir av bety-
delse f6r minnet, och alla de system som astadkommer de ansiktsuttryck
och beteenden, och den kognitiva paverkan och de perifera fysiologiska
reaktioner som ir en del av emotionen i friga. P4 ett sitt som dnnu dr
okint (det finns manga fascinerande hypoteser, se t ex referenserna [131,
132,337,435]) skapas ocksa den subjektiva kinsla som hor till emotio-
nen. Pannlobens bark tinks ha en visentligen himmande funktion pa
amygdalas alarmreaktioner. I en intervju i JAMA med chefen f6r neuro-
imagingsektionen pd National Institute of Mental Health i USA, Wayne
Drevets, beskrivs relationen mellan amygdala och pannloben nog s
poetiskt som “yin” och “yang” i den klassiska kinesiska medicinen, dir
yang star for frid och lugn och yin stir for forvirring och upprordhet

[5771.

Just i dessa omraden, i frontallobsbark, gyrus cinguli, amygdala och
hippocampus, har man funnit férindringar hos deprimerade minniskor
jimforda med kontroller. Flera grupper har t ex funnit en volymminsk-
ning av hippocampus vid depression och manga har ocksa funnit en
okad aktivitet (mitt med blodflode och glykosutnyttjande) i amygdala.
Resultaten har sammanfattats av bl a Drevets [155,156]. De ir lingt
ifrin entydiga, vilket kan bero pa tolkningssvérigheter med en mycket
tekniskt avancerad metodik, men ocksé pa skillnader mellan patient-
grupper och det faktum att depression sannolikt inte 4r en homogen
dkomma.

Det finns ocksa en annan intressant tinkbar forklaring. Om det ir s3,
vilket bdde 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
hjarnstam, forefaller det sannolikt att olika delar av systemet har him-
mande eller exciterande effekter pa andra delar. Att somliga forskare
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finner tecken pa en 6veraktivitet i frontal cortex och andra ett tecken
pa underaktivitet skulle ocksd kunna forklaras med sddana f6rsok till
himning eller dimpning av exempelvis en overaktivitet i amygdala,
som tycks vara relativt genomggende [156]. Monoaminsystemen med
sina hjirnstamskirnor, locus coeruleus och de noradrenerga neuronen
och rafekirnorna och de serotonerga neuronen, har rikligt med projek-
tioner béde till amygdala och hippocampus, och till pannloben, och
kan tinkas modulera systemen pd en rad olika vigar [474]. Detta
skulle kunna forklara varfor man funnit s& ménga olika férindringar

i systemen hos deprimerade minniskor (se Tabell 6). Om det rér sig
om en dysfunktion i en neuronal krets eller ett nitverk blir det ocksd
mycket rimligt att tinka sig att helt olika behandlingar skulle kunna ha
effekt pd det kliniska tillstdndet (t ex psykoterapi respektive likemedel,
elbehandling, placebo och neurokirurgiska ingrepp), genom att de griper
in i olika linkar av en sammanhingade kedja [375].

Djurmodeller for depression

Att utveckla djurmodeller f6r ett tillstdnd vars diagnostik bygger pa
berittelser om kinslor och tankar ir av litt insedda skil svart. Dock
har det funnits ett stort behov av sidana modeller, kanske framfor allt
inom likemedelsindustrin, for screening av nya substanser med majlig
antidepressiv effekt. Ndgra aktuella modeller diskuteras av Nestler och
medarbetare i en 6versikt av den djurexperimentella forskningen kring

depression [414].

De modeller som utvecklats har vanligen byggt pa att djuren utsatts for
en stressande situation, varefter man testat deras beteende i olika avseen-
den. En ofta anvind modell ir att [ita rittor eller mdss simma i vatten
och miita den tid det tar innan de “ger upp” och bara flyter ("forced
swim test”) [459]. Likemedel med kind antidepressiv effekt, men inte
andra psykofarmaka, forlinger denna tid, vilket man anser validerar
modellen. En liknande modell gér ut pd att lyfta upp méss i svansen och
mita den tid det tar innan de blir ororliga (“tail suspension test”) [460].
Ett problem med dessa test ir att antidepressiva har akuta effekter, vilket
inte stimmer med deras férdrojda effekt vid klinisk anvindning.
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Inlird hjilploshet dr ett intressant test didrfor att det dr anknutet till en
hypotes om hur depressioner uppkommer. Det gir ut pa att sitta djur

i en situation dir de inte kan undvika obehag (t ex genom upprepade
elektriska stromstotar). Efter en tid kommer vissa, men inte alla djur

att ldta bli att fly fran en situation dir de faktiske kunde ha kommit
undan, vilket har kallats inldrd hjilploshet [511]. Inlird hjilploshet kan
gd tillbaka med antidepressiv behandling, som i likhet med den kliniska

situationen mdste utstrickas under lingre tid.

Inlird hjilploshet forutsitter ganska drastiska stimuli f6r att fungera.
Man har i 6kande utstrickning kommit att anviinda sig av littare stress,
girna sddan som ir 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 benigna att séka behaglig stimulering
("anhedoni”). Den beteendereaktion man ofta miter efter kronisk stress
ar att djuren blir mindre begivna pa att dricka sockerlésning, som de
normalt gillar [597]. En annan intressant modell 4r den som beskrivits
av Vallee, dir gravida rattor stressas fore partus, vilket ger upphov till
emotionella stérningar hos avkomman [572].

Bade hos gnagare och hos primater ger tidiga stressande omstindigheter
upphov till stérningar lingre fram i livet. En modell som sikert kan ha
relevans for depression ir tidig separation frin modern som har studerats
i detalj, bade hos rittor [383] och apor [551]. Apmodellen ir speciellt
intressant, eftersom djuren reagerar positivt inte bara pa kinda depres-
sionsbehandlingar som imipramin och elektrokonvulsiva stimuli, utan
ocksd pd en form av "psykoterapi” dir kontakten med andra, yngre apor
hjilper till att dterstilla ett mer normalt beteende [550].

Djurmodellerna blir avsevirt mycket intressantare om de kan repro-
ducera négra vilkinda fenomen vid depressioner, t ex den genetiska
belastningen, 6vervikten av kvinnor och spontanremission och spon-
tant dterfall. Det finns numer framodlade ritt- och musstammar som
har en 6kad kinslighet f6r induktion av depression”, t ex Flinders
sensitive/resistant [433] och Edwards kongenitalt hjilplosa réttor [318].
Diremot finns veterligen dnnu inga bra modeller for bipolira syndrom
och knappast heller f6r cyklicitet 6ver huvud taget.
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Orsaker till depression

Teoretiska forklaringsmodeller

Psykoanalytiska och psykodynamiska modeller

De forsta forsoken till en psykoanalytisk forklaring av depressioner gjor-
des av Freud och hans elev i Berlin, Abraham [2]. I sin skrift "Sorg och
melankoli” forklarar Freud det intensiva sjilvhatet hos minga deprime-
rade som ett hat som inte egentligen 4r riktat mot det egna jaget, utan
mot den inf6rlivade bilden ("introjektet”) av ndgon som man har ett
intensivt, men ambivalent férhéllande till [200]. Samma tanke uttrycker
Menninger nir han beskriver sjilvmordet som ett "mord i 180 graders

vinkel” [390].

Den senare utvecklingen av det psykoanalytiska tinkandet kring depres-
sioner har beskrivits bl a av Mendelson [387,388]. Den psykoanalytiska
synen pa depressioner har utvecklats parallellt med den analytiska
utvecklingen i dvrig, i riktning mot minskat intresse for driftsteori
(aggressivitet, sexualitet) och 6kat intresse for jagfunktioner och objekt-
relationer. Den teoretiska utvecklingen inom psykoanalysen bygger i hog
grad pd enskilda terapeuters erfarenheter frén sitt terapeutiska arbete,
som med nodvindighet bara kan omfatta ett fatal patienter, eftersom
varje terapi pagar flera ginger i veckan under minga dr. Kravet pa

strikt konfidentialitet har dessutom gjort det svért att {4 ta del av andra
terapier 4n de egna, annat 4n i form av fallbeskrivningar och samman-
fattningar. Dirtill kommer att minga psykoanalytiker och utbildnings-
institut, intill ganska nyligen varit minst sagt reserverade gentemot
konventionell, empirisk forskning. Denna instillning har nu bérjat ge
vika genom att ledande internationella psykoanalytiker har bérjat verka
for en starkare forskningsorientering [203,300].

Terapeutiskt har intresset 6kat for kortare psykodynamiskt orienterade
terapier, ofta klart fokuserade pi relationsproblem. Interpersonell psyko-
terapi, IPT, idr ett exempel pd denna utveckling [583]. Terapiformen
bygger pd psykodynamiska modeller men ir starkt fokuserad och f6r-
enklad och tillhandahiller en tydlig manual. Detta gor att terapiformen
dgnar sig vil for utvirdering och sddan har ocksd kommit till stind

(se Psykoterapikapitlet). Forsok att utveckla, manualisera och prova mer
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sofistikerade psykodynamiska terapiformer, t ex Luborskys "supportive—
expressive psychotherapy”, specifikt for depression pagar for nirvarande
i Forenta Staterna [309].

Kognitiva forklaringsmodeller

Precis som de psykoanalytiska forklaringsmodellerna f6r depression har
den kognitiva modellen utvecklats ur praktisk terapeutisk verksamhet.
Aaron Beck, modellens upphovsman, bérjade som psykoanalytiker men
kunde i sitt terapeutiska arbete inte finna nigra beligg f6r betydelsen av
aggressiva impulser vid depression. Snarare tycktes hans patienter klaga
over en oférmaga att uppleva aggressivitet (jag kan inte alls bli arg
lingre”). Men han tyckte sig iaktta att minga av dem hade en stindigt
pagdende inre monolog av sjilvférklenande tankar och bérjade undra
over om dessa mojligen i sin tur gav upphov till, eller &tminstone vid-
makthéll, en depressiv affekt. I bérjan av 1960-talet lade Beck fram en
ny modell f6r hur depression kunde uppkomma [49,50]. Han visade dels
forekomsten av idiosynkratiska tankescheman, dels hur de depressiva
minniskorna forstirkte sina depressiva scheman genom logiska tankefel
och férvringningar.

Tillvaron meningslés, jaget virdelost, och framtiden hopplds — dessa
karakteristiska depressiva tankar har kommit att kallas Becks kognitiva
triad. Beck, som arbetade som psykoanalytiker, bérjade experimentera
med att forsoka angripa tankarna som sédana, forst genom att lira
patienterna att bli medvetna om dem och direfter genom att steg for
steg ifrdgasitta deras héllbarhet. S4 smaningom utvecklades dessa forsok
till en systematisk, manualiserad psykoterapi, kognitiv terapi, som testats
i ett stort antal randomiserade kontrollerade prévningar (se Kapitel 11)

[53].

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

I praktiken finns knappast ndgon tydlig grins mellan kognitiv terapi,
respektive kognitiv beteendeterapi [263]. Skillnaderna tycks mest ligga
i den historiska utvecklingen: kognitiv beteendeterapi uppfattas av sina
utdvare som en utvidgning och fordjupning av beteendeterapin, medan
den kognitiva terapin skapades av en psykoanalytiker, pd grundval av
terapeutiskt arbete med deprimerade patienter men med inkorporering
av teorier och tekniker frin kognitiv psykologi och beteendeterapi.
Hur sma3 skillnaderna kan anses vara, framgir av att den stora NIMH-
utvirderingen av olika psykoterapier i depressionsbehandling inklu-
derade Becks kognitiva terapi, men under beteckningen kognitiv
beteendeterapi® [164].

Vulnerabilitet
Genetik

Att det finns en betydande irftlig komponent i benigenheten att ut-
veckla depression ir allmint accepterat. Det finns ocksd mycket goda
beligg fran familjestudier, adoptionsstudier och tvillingstudier for att s&
ar fallet. Speciellt vad giller bipolira tillstind 4r den genetiska bakgrun-
den mycket tydlig. Egentliga depressioner har ocksa en genetisk kompo-
nent, men hir tycks miljéfaktorer spela en storre roll.

8 Det ir litt att instimma med Norcross i hans férord till Hubble, Duncan och Millers bok
”The Heart & Soul of Change”, dir forfattarna fokuserar pé vad de olika psykoterapierna
har gemensamt, snarare 4n vad som skiljer dem 4t. S& hir séiger 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

Férekomsten av depression hos forstagradssliktingar (forildrar, syskon,
barn) till deprimerade 4r klart f6rhojd. I en 6versikt av sidana studier
konkluderar Merikangas och medarbetare att den genomsnittliga risk-
kvoten (dvs prevalensen hos en forstagradsslikting dividerat med pre-
valensen hos kontroller) ir 10,3 for bipolir sjukdom och 3,2 for unipolir
sjukdom hos sliktingar till bipolira [392]. Det finns ocksd en okad risk
for sliktingar till unipolira patienter att utveckla depression, men den ir
mindre med en riskkvot pa 3,8.

Prospektiva studier av barn till bipolira patienter pagir fér nirvarande
[392]. Det finns vissa beldgg for att risken idr 6kad, inte bara for affektiv
sjukdom utan ocksa f6r uppmirksamhetsstorning (ADHD) och dngest-
syndrom [225]. Studier av barn och nu dven barnbarn till patienter med
unipolira depressionstillstind visar en 6kad sjuklighet sdvil i 4ngest som
i depression och det finns en del beligg for att dngesttillstinden upptri-
der tidigare i livet dn depressionerna [88].

Tvillingstudier

En versikt och metaanalys av tvillingstudier av unipolir depression
visar en genomsnittlig heritabilitet pd 0,37 [549]. Alltsd beror nistan tva
tredjedelar av vulnerabiliteten for unipolir depression pd omgivnings-
faktorer. Dessa i sin tur forefaller vara helt knutna till den individuella
miljon, och det finns inget utrymme for betydelse av den gemensamma
uppvixtmiljon.

I motsats till de unipolira fallen 4r heritabiliteten vid bipolir depression
utomordentligt hdg. Den senaste och stérsta tvillingsstudien som utgar
frain Maudsleysjukhusets tvillingregister och anvinder modern diagnos-
tik ger en heritabilitet pa 0,85 om endast bipolira fall riknas, 0,89 om
ocksd unipolira fall hos en tvilling tas med [380].

Adoptionsstudier

Tillgiingliga adoptionsstudier 4r f4 och har genomforts med ildre
diagnostik. Tva studier av bipolira probander visar 6kad férekomst av
bipolirt syndrom hos biologiska sliktingar [389,587]. Situationen vid
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unipolira depressioner ir inte lika entydig, tva studier fann stéd for en

specifik genetisk faktor [98,587] medan den tredje inte gjorde det [605].

Vilka gener?

Att det finns en genetisk bakgrund till depressionssyndromen ir siledes
stillt utom allt tvivel. Vilken denna bakgrund ir, dvs vilka gener som ir
engagerade, ir dnnu okidnt. Merikangas och medarbetare beskriver i sin
oversikt [392] 15 studier som letar efter en koppling ("linkage”) mellan
olika kromosomregioner och bipolirt syndrom, dir inget utom majli-
gen ett av de beskrivna fynden har kunnat reproduceras. Undantaget dr
Nothen och medarbetares fynd av "linkage” mellan bipolirt syndrom
och en region pd kromosom 18 [420] som nyligen reproducerats av tvi
grupper [381,382]. Det finns ocksa ett reproducerat fynd av si kallad
genetisk anticipation (liknande den som beskrivits vid vissa neurologiska
sjukdomar t ex myoton dystrofi och Huntingtons chorea) vid bipolirt
syndrom [603]. Anticipation innebir att en sjukdom debuterar tidigare
eller blir svarare dver generationer och beror vanligen pd ett tilltagande
antal upprepningar av en trinukleotidsekvens Gver generationerna, si
kallad “trinucleotide repeats”. Sddana “trinucleotid repeats” har beskrivits
vid bipolirt syndrom [351] och lokaliserats till kromosom 18 [352].

I och for sig ligger det inget férvinande att frigan om de affektiva syn-
dromens genetik har visat sig vara svirldst, med tanke pa att det sanno-
like 4r friga om en komplex genetik med flera inblandade gener och att
det fortfarande inte finns ndgon allmint accepterad kemisk eller fysiolo-
gisk markor, varken for bipolira eller unipolira depressioner.

Helt nyligen publicerades ett arbete som 4r av utomordentligt stort
intresse och som mahinda kan forklara att de genetiska studierna av
olika genformer (polymorfismer) for den gen som styr upptaget av
serotonin inte har givit nigra entydiga resultat. Caspi och medarbetare
har foljt en kohort av barn, som undersékts upprepade ginger fran 3 till
26 ars alder [108]. Genom den longitudinella designen blir det méjligt
att prospektivt undersoka interaktionen mellan gener och stressande livs-
hindelser. Man fokuserade pd en polymorfism som innebir att det finns
tvd allelformer av serotonintransportoren, nimligen en kort (s) och en

ling (1). En individ kan ha genuppsittningen s/s, s/l eller 1/1. Det visade
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sig att risken att f4 depression efter negativa hindelser var storre om
individen hade en kopia av s-formen och dnnu stérre om vederborande
hade kortformen i dubbel uppsittning, s/s. Detta ir ett mycket tydligt
exempel pd det meningslosa i att stilla "arv” och "milj6” mot varandra
i ndgon sorts motsatsstillning. Vad studien visar dr att "arv” dr av
betydelse for om “miljo” ska ha betydelse f6r insjuknande i depression.
Att det forhaller sig s visste man sedan tidigare, bl a frin tvillingstudier
[296], men Caspi och medarbetare visar mer konkret pa en specifik
form av sddan interaktion mellan arv och miljé (det kan naturligtvis
finnas flera liknande mekanismer, nigot som Caspis grupp redan tidi-
gare funnit beligg for vad giller enzymet MAO och utvecklingen av
antisocial personlighetsstdrning [107]).

Barndom
Lég fodelsevikt ger en kraftig 6kning av risken f6r depression hégt upp

i dren for min, men inte for kvinnor [567]. Mekanismen 4r okind, men
har misstinkts hinga samman med tidig péverkan pa kroppens stress-
mekanismer (hypothalamus—hypofys—binjurebarkaxeln).

Bland de faktorer under barndomen som misstinkts vara av betydelse
for senare depression har framfor allt separation frin nigon forilder
(genom dodsfall eller skilsmissa), vanvérd eller ointresse frin forildrarna
och sexuella 6vergrepp misstinkts. Den ckade suicidfrekvens som nyli-
gen beskrivits bland utlandsfédda adopterade kan misstinkas samman-
hinga med sdvil tidig separation som eventuellt ocksa tidig vanvard,
men huruvida det dr depression, eller en mer generell psykopatologi som
dr det mellanliggande ledet mellan adoption och suicid kan inte avgoras
pa grundval av denna studie [261].

Separation

Att en forilder (oftast modern) détt dr vanligare dn forvintat bland
minniskor med depression [356]. P4 senare tid har man mer betonat
betydelsen av kvaliteten pd omvérdnaden efter en forilders dodsfall

for risken for depression i vuxenlivet [440]. En sérjande och uppriven
ensamforilder kanske inte klarar att ge barnen den nédvindiga emotio-
nella tryggheten och en styvmor eller annat moderssubstitut kan ocksa
medfora problem, speciellt f6r dldre barn.
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Skilsmissa mellan forildrarna fore 7 ars lder fordubblade risken for
depression fore 40 drs dlder i en stor prospektiv studie [216]. Risken var
speciellt stor om det var mycket konflikter mellan forildrarna och om
modern gifte om sig innan personerna i studien fyllt 7 ar.

Overgrepp

Betydelsen av 6vergrepp har vanligen undersékts retrospektivt, genom
intervjuer eller frigeformulir givna till vuxna med allt vad det kan
innebira av minnesproblem. Bernet och Stein [64] jimf6rde deprime-
rade patienter med friska kontroller med hjilp av egenbedomningar
av vanvdrd under barndomen, mitt pd formuliret Childhood Trauma
Questionnaire [65] och fann hgre virden pa samtliga dimensioner.
Storst betydelse hade emotionella dvergrepp, emotionell vanvard
("neglect”) och fysiska 6vergrepp, medan fysisk vanvard och sexuella
overgrepp inte nddde signifikans i detta jimforelsevis lilla patientmate-
rial (n=47). Traumatiska barndomssupplevelser var ocksi relaterade till
insjuknande i yngre &lder och till antal depressionsepisoder.

I en metaanalys omfattande 37 studier och 25 367 personer fann Oddone
Paolucci och medarbetare otvetydliga beligg for en 6kad frekvens av
depression hos personer som varit utsatta for sexuella overgrepp [421].
Putnam konkluderar i en oversiktsartikel att risken f6r psykopatologi,
framfor allt f6r depression men dven f6r missbruk, ir signifikant kad
efter sexuella overgrepp under barndomen [465].

Det ir tinkbart att sexuella 6vergrepp och vanvérd dstadkommer en
okad risk for depression via olika mekanismer. Hill och medarbetare
undersokte denna hypotes i en tvistegsstudie med frageformulir och
intervjuer, med utgingspunkt frin kvinnor registrerade vid fem primir-
virdsmottagningar i nordvistra England. Savil vanvard som sexuella
overgrepp var forenade med en kraftigt 6kad risk for egentlig depression
(Odds Ratio, OR for vanvird = 11,77, respektive OR for sexuella 6ver-
grepp = 8,76). Risken for depression efter vanvéird under barndomen var
emellertid mindre hos dem som hade goda partnerrelationer som vuxna,
medan goda vuxenrelationer inte hade nigon skyddande effekt hos dem
som rikat ut for sexuella overgrepp [252].
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P34 vilket sitt 6vergrepp och vanvard i barndomen skulle kunna stad-
komma en okad sérbarhet i vuxenéldern ir inte klarlagt, men det édr av
intresse att en studie av hippocampusvolym kunde visa att en volym-
minskning i vinster hippocampus hos kvinnor endast férekom hos dem
som utsatts for barndomstrauma [612].

Anknytning och anknytningsstil

Det idr ocksi tinkbart att mindre drastiska férhillanden in vanvird och
overgrepp kan skapa en 6kad sirbarhet. Fran djurforsok vet man t ex

att apmammor som utsitts for ofdrutsigbar variation i tillgdng pa foda
och som mdste dgna tid t att anstringa sig att f tag pa mat, blir retliga
och mindre omhindertagande gentemot sina ungar (som i sin tur har fri
tillgdng till mat). Detta avspeglar sig i hogre halter av CRH i ungarnas
cerebrospinalvitska och ocksa i en okad stresskinslighet hos dem [121].
De forhsjda CRH-halterna kvarstar i vuxen lder hos apor med “stres-
sade” mammor [122].

Hur stérningar i anknytningen mellan minniskobarn och deras mam-
mor skulle kunna paverka utvecklingen av barnets hjirna diskuteras

av Beatson och Taryan [44]. P4 bas av en omfattande litteraturéversike
menar de att tidiga storningar i detta avseende hos minniska skulle
kunna paverka sévil utvecklingen av emotionell och social anknytnings-
formaga som den framtida regleringen av stressystemet.

Genom Ainsworths arbete i Bowlbys efterféljd har det blivit majligt att
experimentellt underséka sma barns anknytning i det sd 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 &tf6ljs av
okade kortisolnivier i saliv, bide vid testet och i andra stressande situa-
tioner [227]. Otrygg anknytning i smabarnsildern predicerar neuroti-
cism i skoldldern [232].

Anknytning kan ocksd mitas hos vuxna, med hjilp av speciella inter-
vjuer, som Mains "Adult Attachment Interview” (AAI) [366]. AAI har

fact ganska utbredd anvindning i forskningssammanhang och anvinds
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bl a i psykoanalytisk forskning® [226]. Trygg anknytning i SS i sma-
barnsaldern predicerar trygg anknytning i AAI i 20-4rséldern, under
forutsittning att inga allvarliga negativa livshindelser intriffat mellan
de bada mitningarna [578]. Det finns beligg for att en stérd anknyt-
ning mitt med AAI samvarierar med klinisk depression [119,188].

Det forefaller alltsi som om en otrygg anknytning i barndomen kan
ligga grunden f6r depression och kanske ocksa andra psykiska problem

i vuxendlder. Det finns ocksd beligg for att den anknytningsstil som
karakteriserar den vuxne och som kan mitas t ex med frigeformuliret
Attachment Style Questionnaire (ASQ, [181]), idr relaterad till depressivi-
tet, mitt med Beck Depression Inventory [547]. De olika dimensionerna
i ASQ har mycket gemensamt med personlighetsdrag, som diskuteras
hirnist.

Personlighet

Personligheten, dvs f6r individen karakteristiska, relativt bestiende sitt
att uppleva, kidnna och handla, kan vara av betydelse for depression pd
dtminstone fyra principiellt olika sitt. Personligheten kan predisponera
for uppkomsten av en depression (sirbarhetsmodellen), den kan betinga
pa vilket sitt depressionen tar sig uttryck (den sjukdomsformande, eller
patoplastiska modellen), den kan ha férindrats av tidigare depressions-
episoder (drrmodellen) och depressionen kan vara en extrem variant av
ett personlighetsdrag eller en konstellation av personlighetsdrag (spek-
trum- eller kontinuitetsmodellen). Givetvis kan ocksi kombinationer av
dessa modeller bli aktuella’. En aktuell 6versikt av forskningen kring
betydelsen av olika personlighetsdrag fér uppkomsten av depression ges
av Enns och Cox [171].

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

10 Den klassiska hippokratiska humoralpatologins “melankoli” uppfattas som ett fysiskt
karakteristikum — ett 6vermatt av kroppsvitskan svart galla — men ocks3 som ett person-
lighetsdrag som disponerar fér sjukdomen melankoli (vulnerabilitetsmodellen). Sjukdomen
melankoli (nosos melancholiké) kan enligt denna modell ocksa ses som en extrem variant
av personlighetsdraget (typos melancholicés) (kontinuitetsmodellen). Det var denna senare
tolkning av karaktirens betydelse som t ex Kretschmer, och 4ven den svenske psykiatern

Henrik Sjébring, forfikeade.
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Personlighet mits vanligen med hjilp av papper-och-penna-test, frige-
formulir dir individen fir svara pa frigor om sitt vanliga sitt att kinna,
uppleva och handla. Dessa formulir gir ofta tillbaka pa ndgon form

av modell for hur personligheten bist ska beskrivas. Som exempel pa
sddana formulir kan nimnas Hans Eysencks Maudsley Personality
Inventory (MPI) respektive Eysenck Personality Inventory (EPI) som
bada innehaller tre viktiga faktorer som ofta dterkommer t ex i multi-
variatanalyser, nimligen Neuroticism, Extraversion och Psychoticism.
Varianter av dessa tre faktorer férekommer i manga andra personlig-
hetsmodeller, t ex Sjobrings modell [522] och den modell som nyligen
lanserats av Cloninger, the Tridimensional Personality Model [116].
Cloningers personlighetsfaktorer mits vanligen med personlighets-
inventoriet Tridimensional Personality Inventory (TPI), som ocksa finns
oversatt till svenska. Dessa faktorer dterfinns ocksd i det i Sverige kanske
oftast anvinda personlighetsformuliret Karolinska Scales of Personality
(KSP) och dess efterfoljare Swedish Universities Scales of Personality
(SSP) [228]. Ocksi i ett av de i USA mest anvinda personlighetsfor-
muliren, Costa och McCraes Neuroticism, Extraversion, Openness
Personality Inventory (NEO-PI), som avspeglar den s kallade femfaktor-
modellen for personlighet, ingar en faktor Neuroticism, (de dvriga fyra
ir Extraversion, Openness, Agreeableness, och Conscientiousness) [377].
Ett svenskt personlighetsformulir som utgir frin femfaktormodellen r
HP5 inventoriet [228].

Negativ affektivitet (neuroticism)

Bland de 6verordnade personlighetsdragen férefaller Neuroticism-
dimensionen vara mest relevant for utvecklingen av depression.
Neuroticism kan beskrivas som en tendens till att litt uppleva negativ
emotionalitet, hdg grad av obehagskinslighet och en tendens till att
ldtt reagera med dngest och dngslan i olika situationer.

Deprimerade patienter har regelmissigt f6rhojda scores pa olika métt pd
negativ affektivitet eller neuroticism [171,178]. Negativ aftektivitet dr
forhojd ocksé hos tidigare deprimerade patienter [449], och har ocksa
visat sig predicera insjuknande i depression hos tidigare friska hogrisk-
individer (anhdriga 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 6ver-
tygande beligg for att hog neuroticism ir relaterad till simre prognos av
depressionen och simre behandlingsresultat [256]. Intressant nog tycks
hég neuroticism predicera simre behandlingsresultat oavsett vilken typ

av behandling som givits (psykoterapi, avslappning, likemedel) [560].

Extraversion

Aven extraversion, som ocksi hor till de centrala 6verordnade person-
lighetsdimensionerna, tycks vara relaterat till depression men i omvind
riktning mot neuroticism, si att depression ir relaterat till lig extra-
version [579]. Detta ir foga férvinande, eftersom extraversion inte

bara innebir en "utdtvindhet”, en formdga att socialisera med andra,
utan ocksd formdga till hedonism, att uppskatta, avnjuta och ta for sig
av tillvarons glidjeimnen [114]. En lag kapacitet f6r hedonism ir ett
personlighetsdrag som kan ha betydelse f6r utveckling av depression och
oférmégan att uppleva positiva affekter dr ocksd central i depressions-
upplevelsen och ett av huvudkriterierna i DSM-diagnostiken av en akut
depressionsepisod [384].

Beroende

Beroende, framfor allt interpersonellt beroende, beskrivs ofta som karak-
teristiskt for deprimerade patienter i den kliniska litteraturen [255].
Hirschfeld och medarbetare har konstruerat ett frigeformulir, the
Interpersonal Dependency Inventory (IPD), for att mita olika aspekter
av beroende [257]. IPD har anvints i ndgra stora amerikanska studier
och en av dess subskalor, "emotional strength” (som forefaller ha en del
gemensamt med neuroticism) skilde mellan friska och deprimerade, dven
efter tillfrisknandet, och hade ett viss prediktivt virde f6r insjuknande
hos hogriskpersoner (sliktingar till deprimerade) [260]. I populations-
baserade tvillingstudier har IPD visat sig vara en riskfaktor f6r egentlig
depression, men IPD péverkas ocksd av depressionen som sddan [501].

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

Beck beskrev 1983 tvd personlighetstyper, som han ansig vara av bety-
delse bade for uppkomsten av en depression och f6r dess symtomatologi,
och dven for vilka problem som kunde férvintas uppsta i behandlingen
[51]. *Sociotropi” har mycket gemensamt med beroende och avser

en benigenhet att fista stor vikt vid nira relationer f6r trygghet och
behovstillfredsstillelse, och en kinslighet f6r avvisande. Den sociotropa
personen soker nirhet och finner tillfredsstillelse i att ta emot hjilp.
“Autonomi” beskriver midnniskor som 4r mindre beroende av andras
virderingar, som ofta har en egen, hog, moralisk standard for sig sjilva,
som ir handlingsorienterade, som gor saker snarare 4n att fundera dver
dem. Den autonoma personen tar inte girna emot hjilp och drar sig
undan om han (enligt Beck 4dr autonom personlighet vanligare hos min)
blir deprimerad. Beskrivningarna piminner en hel del om en gammal
depressionsklassifikation, autonom—reaktiv depression, som Beck ocksé
hinvisar till [214,293]. De har ocksd uppenbara bersringspunkter med
dimensionerna i anknytningsstil enligt Attachment Style Questionnaire
[181], speciellt "need for approval” (sociotropi) och “relationships second-
ary to achievement” (autonomi), vilket idr speciellt intressant eftersom
just dessa ASQ-dimensioner ir relaterade till depressivitet [547].

Négot djupare intryck forefaller beskrivningen av dessa personlighets-
typer dock inte ha gjort i depressionslitteraturen. De nimns inte i senare
oversikter av personlighetspsykologi och inte heller i vanliga lirobocker i
kognitiv terapi.

Alexitymi

Alexitymi 4r ett personlighetsdrag som ursprungligen beskrevs av psyko-
dynamiskt orienterade forskare och som bokstavligen betyder att “sakna
ord for kinslor” [412,516]. Alexityma personer anses ha problem med att
uppleva och uppfatta, liksom med att uttrycka sina egna emotioner och
de uppfattas ocksd som fantasil6sa, socialt konforma och nyttoinriktade.
Beskrivningen piminner i nigon min om Becks "autonoma” personlig-
hetstyp.

Scores pa alexitymiskalor (det dr framfér allt Toronto Alexithymia Scale,
TAS [559] som anvints) tenderar att vara hoga vid depression, men
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liksom med andra personlighetsskalor har man stillt sig frigan om det
beror pd en 6verlappning mellan items i skalan och depressionssymtom.
Finska psykiatrer har speciellt intresserat sig for alexitymi vid depression
och konkluderar att éverlappningen ir stor, vilket delvis kan bero pd
TAS egenskaper [253,496]. Intressant, med tanke pa den ursprungliga
tanken att alexitymi var mest karakteristiskt f6r patienter med psyko-
somatiska problem, ir att hog alexitymi hos patienter med egentlig
depression var forenat med fler somatiska symtom [504].

Personlighet och behandlingsfoljsamhet

En aspekt av personlighet och dess relation till depression som inte
studerats i den utstrickning den fortjinar dr personlighetens betydelse
for behandlingsfoljsamheten. Ekselius och medarbetare har nyligen visat
att patienter som att doma av plasmakoncentrationsmitningar av like-
medel inte foljde behandlingsordinationerna hade hogre nivéer av sensa-
tionssokande, ett personlighetsdrag som ir besliktat med impulsivitet

[163].

Utlosande faktorer

Stress och negativa livshindelser

Att omskakande och smirtsamma livshindelser kan ge upphov till
depression ir ett vilkint faktum sedan urminnes tider” och som har
belagts i empirisk forskning ett flertal ginger i modern tid (t ex av

Paykel [442]).

Socialpsykologen Brown i London har dgnat decennier &t ett nog-
grant studium av vilka levnadshindelser som kan utlésa depressioner.
Med hjilp av en speciellt utvecklad intervjuteknik undersoker han hur
olika negativa hindelser, samt den tolkning som vederbsrande gor av

11 Se t ex Jobs bok i Bibeln! ”Varfor skulle den olycklige skida ljuset? Ja, varfor gives liv 4t dem
som plagas sd bittert, 4t dem som vinta efter déden, utan att den kommer, och spana diref-
ter mer 4n efter nigon skatt...” Job 3:20-21. "Reaktiva” depressioner finns beskrivna redan
hos Aretaeus av Kappadocien som verkade under forsta &rhundradet e Kr [27]. Aretaeus var
den forste som beskrev bipolira tillstaind som han uppfattade som orsakade av kroppsliga
storningar.
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deras innebérd, kan bidra till att framkalla depressiva tillstind. Framfor
allt har han undersskt kvinnor i en Londonforort och hans senare stu-
dier har gjorts med prospektiv teknik vilket gor det majligt att uttala sig
om orsakssammanhang pd ett helt annat sitt 4n vad som varit majligt i
tidigare tvirsnittsstudier [92].

S4 mycket som 90 procent av alla depressiva episoder hos de kvinnor
Brown undersokt har foregitts av en negativ livshindelse av ndgon typ.
Det dr framfor allt fyra aspekter pé negativa upplevelser som ir av
betydelse: forodmjukelse, en upplevelse av att vara last och inte kunna
komma undan, forlust (t ex genom separation eller dédsfall) och hot
(gentemot ens egen livssituation, t ex efter en forlust). Enbart forlust,
eller enbart hot, ir oftast inte depressionsframkallande, men om situa-
tionen ocksa innebir en férodmjukelse, eller en upplevelse av att vara
last och inte kunna agera, ir effekterna svdrare. Om den negativa livs-
hindelsen drabbat ett omrade som ir av stor betydelse f6r kvinnan blir
risken storre.

Trots de starka samband som Brown finner mellan negativa livshindel-
ser och depression, f6rblir dock merparten (fyra femtedelar) av de kvin-
nor som drabbats friska. For att forklara detta tillgriper Brown begreppet
“sarbarhet” (vulnerabilitet) som han ger en exklusivt psykologisk inne-
bord. De tva sirbarhetsfaktorer han framfor allt riknar med ir ett
“negativt psykologiskt index”, dvs en lag sjilvkinsla eller sjilvvirdering,
och ett "negativt omgivningsindex” vilket innebir dvervigande negativ
interaktion i vederbérandes hem. Om en negativ livshindelse som inne-
bir forddmjukelse eller listhet drabbar nigon dir bida dessa index ir
negativa, stiger risken for depression till 5o procent.

Brown har ocksi studerat betydelsen av ogynnsamma barndomsforhal-
landen, framfér allt med avseende pa fysiska och sexuella 6vergrepp.
Om sidana barndomsférhallanden hade forelegat, 6kade risken for
kronicitering (duration 1 ar eller lingre) till so procent, jimfért med en
sjattedel hos de 6vriga kvinnorna.

Intressant nog ir betydelsen av negativa livshindelser mycket mindre
markant hos definierade psykiatriska patienter, som Brown ocksa stu-
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derat, framfér allt hos dem som haft tidigare episoder [93]. Detta stim-
mer vil med den kliniska iakttagelsen, som ocksé bekriftats empiriske
[194], att utlésande faktorer ofta ir allt mindre tydliga allt eftersom fler
depressionsepisoder tillstoter. Brown féresldr att detta kan hinga ihop
med “kindling”-fenomen, i analogi med vad som féreslagits for bipolira

tillstind [461].

Det finns emellertid ingen som helst anledning att stilla en etiologi

i form av stressande livshindelser i nigon sorts motsatsstillning till

en genetisk etiologi. Kendler och medarbetare har t ex visat att kvin-
nor med en genetisk belastning for depression rapporterade utlosande
stressande livshindelser fore en depression i Adgre grad 4dn kvinnor som
inte hade ndgon genetisk belastning [296]. Tendensen att raka ut f6r
stressande livshindelser 4r i sig delvis under genetisk kontroll [91,456].
Séledes ir genetiska faktorer viktiga bide for om man drabbas av stres-
sande livshindelser (kanske via ett inflytande pé personligheten) och
dven for kinsligheten for sidana hindelser. Hur linken mellan gene-
tiken och ett 6vermatt av stressande livshindelser ser ut 4r inte kint,
men det forefaller rimligt att vissa individer pga sin till stor del genetiskt
betingade personlighet har storre tendens 4n andra att “raka ut f6r”
sddana hindelser. Intressant nog har nyligen ett samband beskrivits
mellan Eysencks personlighetsvariabel "Psychoticism” (som bl a avspeg-
lar tendenser till impulsivitet, obetinksamhet och hinsynsloshet) och
savil depressivitet som ett 6kat antal stressande livshindelser [452].

Arbetsrelaterad stress

Arbetet utgor en stor del av den moderna visterlindska minniskans
vakna tillvaro, i vira dagar f6r sdvil kvinnor som f6r min, men trots
detta dr det forst ganska sent som den arbetsrelaterade stressen uppmirk-
sammats som en potentiellt depressionsframkallande faktor. I Sverige
har problemet med arbetsrelaterad stress och depression blivit alltmer
akut genom de okande sjukskrivningstalen for depression sedan 1997.
Kliniska studier av lingtidssjukskrivna visar att den absoluta merpar-
ten (mer 4n 85 procent) av dem som langtidssjukskrivits for en affektiv
diagnos i ndgot skede av sin sjukdom fylle DSM-IV-kriterier for egentlig
depression [625,627]. Merparten anser att arbetet dr en viktig utlgsande
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faktor och efter ingdende intervju visar det sig att arbetet 4r den enda
klart identifierbara utlosande faktorn i en stor andel av fallen.

Tennant har nyligen sammanfattat den vetenskapliga litteraturen pd
omrédet och finner att arbetet 4r en allt viktigare stressfaktor i hela den
industrialiserade vistvirlden [564]. Det finns en omfattande forsk-
ning kring arbetsrelaterad stress och dess hilsokonsekvenser, men den
omfattar visentligen somatisk ohilsa [345,346]. Den psykiska ohilsan
kommer sannolikt att bli allt viktigare, att doma av data frn Sverige,
Holland och ménga andra linder [506]. Den arbetspsykologiska forsk-
ningen anvinder sig girna av termen ~burnout”. Fenomenologin vid
“burnout” har starka bersringspunkter med depression. P4 svenska har
en arbetsgrupp inom Socialstyrelsen nyligen f6reslagit att termen ut-
mattningssyndrom ska anvindas for tillstind av kronisk stressrelaterad
psykisk ohilsa som inte fyller kriterier f6r depression. Fér en fordjupad
diskussion av problematiken hinvisas till Socialstyrelsens kunskapséver-
sikt i Amnet [625].

Socioekonomiska faktorer

Socioekonomiska problem och lagt socioekonomiskt status (SES) har

sedan linge forknippats med psykisk ohilsa. Lorant och medarbetare
visar i en metaanalys av 51 studier en signifikant 6kad risk f6r depres-

sion hos individer med lag SES (OR 1,81) [358]. En mycket stor studie
[432], omfattande drygt 18 0oo patienter frin huslikarmottagningar

i Hampshire visade t ex att arbetsloshet och att vara bosatt i ett socialt
underprivilegierat omrade var for sig predicerade férekomst av depres-
sion (mitt med frigeformuliret HAD, [617]).

Missbruk
Alkohol

Att minniskor med alkoholproblem ofta nog har depressiva symtom ir
vilkint for kliniskt verksamma psykiatrer och alkohollikare och dven
belagt i empirisk forskning [437]. Det finns ocksé ett statistiskt sam-
band mellan alkoholism och depressionsdiagnos, som tydligt framgar ur
de stora epidemiologiska studier som beskrivits tidigare. Vad som inte
framgar ur punktstudier 4r orsakssambanden. Leder alkoholberoende till
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okad risk for depression, eller leder kanske depression till 6kad risk for
alkoholproblem? Den uppfoljning efter 1 r som gjordes av ECA-studien
gjorde det mojligt att belysa den frigan genom att undersoka risken att
nyinsjukna i depression respektive alkoholrelaterad sjukdom om man
diagnostiserats med den andra sjukdomen vid forsta undersokningstill-
fillet [480]. Resultaten visar en signifikant overrisk att utveckla depres-
sion for olika nivder (lig, medium, hdg) av alkoholrelaterade symtom
(1,66, 3,98 respektive 4,32 for kvinnor; 1,19, 2,49 och 2,12 f6r min) [215].
Det starkare sambandet for kvinnor visades ocksd i en annan prospektiv

populationsstudie frin Kanada [576].

Cannabis

Att cannabisbruk ir férknippat med 6kad risk for psykoser, speciellt
schizofreni, har bekriftats i upprepade studier frin Sverige [16,616] och
andra linder [575]. P4 senare tid har det ocksd kommit rapporter om att
cannabisbruk ir en riskfaktor f6r depression och &ngest hos ungdomar

[475].

Den stora frigan som dessa studier ger upphov till ir om cannabisbruket
ska uppfattas som ett f6rsok till sjalvmedicinering, eller om det faktiske
ger upphov till psykopatologi. Den frigan har belysts i en studie av
Bovasso, som anvinde sig av data frin 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 férsta undersskningen 1980 [82].

I uppfoljningen (1994 och 1996) visade sig de som tagit cannabis ha en
tyrfaldig 6kning av risken f6r depression, medan det inte forelig nigon
overrisk for senare cannabismissbruk fér dem som var deprimerade vid
basundersékningen. Sledes fann man inga som helst stéd for sjilvmedi-
cineringshypotesen, utan data stdder antingen att cannabis fororsakade
depressionen, eller ocksa att det fanns gemensamma underliggande fak-
torer som forst gav upphov till cannabisbruket och direfter till depres-
sion. Samma friga belystes av Patton och medarbetare, som kom till
samma resultat i en australiensisk kohortstudie av ungdomar som under-

soktes vid sju olika tillfillen [441].
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MDMA (Ecstasy)

3,4-metylendioxymetamfetamin (MDMA), vanligen kallat ecstasy, ir
en si kallad partydrog, som ger upphov till kinslor av vilbehag, 6kad
kinsla av kontakt och empati med andra och 6kad energi. Det har
foreslagits att MDMA ska foras till en ny klass av kemiska substanser
som ska kallas “entactogener”, vilket idr en grekisk ordnybildning som
syftar pd att "bli ber6rd pa insidan” [415]. MDMA témmer ut seroto-
nin ur hjirnans serotoninneuron, vilket troligen svarar f6r den akuta
berusningseffekten, men dstadkommer sedan toxiska effekter pa sero-
toninneuronen, som kan registreras savil pa forsoksdjur som pa min-
niskor [471]. Nigra dagar efter intag av MDMA blir manga anvindare
dysforiska och fir 6kade depressionssymtom (speciellt kvinnor) och
okad aggressivitet och irritabilitet (bida konen) [588]. Effekterna pa
serotoninsystemet tycks kunna kvarstd s linge som 1 &r efter sista intag
av MDMA [209] och litta depressionssymtom har ocksa beskrivits en
lingre tid efter sista MDMA-intag [364]. Med all reservation for att det
kan vara svart att fa reliabla uppgifter frin droganvindare, som sillan
haller sig till ett enda medel (cannabis t ex kan ju ocksd ge upphov till
depressionssymtom), sd ir uppgifterna inda ritt alarmerande och behs-
ver foljas upp. En bestiende svaghet i serotoninsystemet kan kanske
utgora en faktor som paverkar motstdndskraften i framtida stressitua-
tioner.

Kroppsliga pafrestningar

Skallskador hos min medf6r en okad risk for depression visade en studie
av veteraner frin andra virldskriget (oddskvot 1,54). Ju svarare skallska-
dan var, desto storre var depressionsrisken under de kommande 5o &ren

[183].

Minga kliniker har uppfattningen att influensa och andra virusinfek-
tioner ofta ger upphov till depression i efterférloppet. Den vetenskapliga
litteraturen pa omradet 4r dock begrinsad [97,519].

Diet

Att dieten skulle kunna vara av betydelse f6r huméret och dven for
uppkomsten av depressionstillstind 4r en urgammal tanke, som &ter-
finns savil hos Hippokrates som i icke-visterlindsk medicin (indisk
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Ayurvedisk medicin, traditionell kinesisk medicin). P4 senare tid har
det borjat komma vetenskapliga rapporter som antyder att dieten kan
ha betydelse f6r emotionaliteten, bdde hos minniskor och djur. Aven
om omfattningen av denna forskning dnnu ir liten, ir intresset uppen-
barligen stigande, bland annat pga de terapeutiska majligheterna [444].
Det dr framfor allt tvd aspekter som tilldragit sig intresse: fetter, framfor
allt fleromittade fettsyror, och socker.

Fetter

Mot slutet av 1900-talet publicerades ett antal rapporter som antydde
att den reduktion av fettintaget som allmint rekommenderades och
som syftade till att minska dodligheten bl a i hjirekirlsjukdomar,
ocksd kunde ha ogynnsamma effekter i form av en 6kad suicidalitet
[403]. Flera epidemiologiska studier talar ocksa for att 1aga kolesterol-
nivéer kan vara férenade med 6kad suiciddédlighet [350,620] eller med
okade depressionssymtom [266,542].

Aven om sambandet med suicidalitet inte kunnat sikerstillas [404], s&
vickte iakttagelserna dnda ett intresse for betydelsen for hur beteendet
kunde paverkas av en fettreducerad diet. I apforsok visade sig en fettre-
ducerad kost ge signifikant kad aggressivitet [287], méjligen beroende
pa effekter pé serotoninsystemet [402]. I ett mycket vilkontrollerat
experiment med fettreducerad (25 procent av energiinnehallet) respektive
fettrik (41 procent av energiinnehéllet) kost visade sig friska frivilliga for-
s6kspersoner uppleva en signifikant 8kning av ilska och fientlighet efter

1 manad p3 fettfattig kost [585].

Ar 1998 beskrev Hibbeln [250] ett starkt omvint lineirt samband
mellan depressionsforekomst (med data himtade ur en multinationell
epidemiologisk studie av Weissman och medarbetare [581] och fiskkon-
sumtion (dvs de linder dir man iter mycket fisk hade ligre férekomst av
depression). Hibbeln, som intresserat sig for betydelsen av fria fettsyror
for neurotransmission och beteende, tolkade fyndet som relaterat till den
hogre tillgingligheten av omega-3-fettsyror hos fiskitare. Senare kunde
Tanskanen och medarbetare i en epidemiologisk studie med 3 204 fin-
lindare visa att de som sillan (mindre 4n 1 gdng i veckan) at fisk hade
signifikant 6kad risk att ha depressiva symtom (oddskvot 1,31) [558].
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Socker

Westover och Marangell anvinde en liknande teknik som Hibbeln i
undersokningen av fiskkonsumtion och depressionsforekomst [591].

De jimforde konsumtionen av raffinerat socker i sex linder med depres-
sionsforekomsten, dterigen pd grundval av Weissmans data [581], och
fann en hipnadsvickande korrelation pé 0,95 (dvs hog depressionsfore-
komst i linder med hog sockerkonsumtion), ett resultat som dnnu inte
syns varken ha kommenterats eller reproducerats i forskningslitteraturen.

Liikemedel

Det finns minga fallbeskrivningar av depressioner som sannolikt utlosts
av likemedel som givits for andra sjukdomar. Men det finns inte mycket
epidemiologisk forskning kring dessa frigor. Litteraturen kring depres-
sion som biverkan av likemedelsbehandling har sammanfattats av Long
och Kathol [357]. De studier som ligger till grund for deras dversikt har
vanligen undersokt depressiva symtom, i bista fall med hjilp av skatt-
ningsskalor, men mer sillan anvint diagnostiska instrument.

Blodtryckssinkande likemedel

Behandling med det blodtryckssinkande och psykosdimpande like-
medlet reserpin gav ibland upphov till djupa depressioner, som ibland
kunde leda till sjilvmordsférsok. Den depressiogena effekten av reserpin
ar vil belagd och forefaller vara dosberoende [221].

Det finns enligt Long och Kathol stéd f6r att bezablockerare (proprano-
lol) kan ge upphov till depressionsliknande tillstind, medan beliggen for
depression vid annan antihypertensiv behandling 4r mer osikra [357].

Hormoner

Depression ir en vil kind biverkan vid behandling med glukokortikoider.
I likhet med ACTH kan de ge upphov till sivil depression som hypo-
mani och psykotiska tillstdnd. Anabola steroider har beskrivits ge depres-
sion i ett visst antal fall 4ven om andra biverkningar tycks vara vanligare.
Det saknas enligt Long och Kathol sikra beligg for att p-piller skulle ge
upphov till depressiva syndrom.
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()strogenreceptorblockeraren tamoxifen, som anvinds vid bréstcancer,
har misstinkts kunna ge depression som biverkan. En mycket vilgjord
prospektiv dubbelblind, placebokontrollerad studie kunde dock inte
visa ndgon 6kad depressionsgrad (mitt med CES-D) hos de tamoxifen-
behandlade kvinnorna under de s 4r studien pagick [137].

(")vriga likemedel

Bland de 6vriga likemedel som eventuellt kan ge depression som biver-
kan har nimnts A Z—Veceptorbloc/eemre, ddr dokumentationen ir svag.
Samma giller antikonvulsiva likemedel, dir den aktuella biverkan
snarare torde vara sedation dn depression. Levodopa misstinks kunna
ge upphov till depression vid parkinsonbehandling, nigot som ir svart
att beldgga mot bakgrund av hur vanligt det 4r med depression vid
Parkinsons sjukdom.
Lsotretinoin (Roaccutan®) som anvinds vid svir acne, har associerats
med savil depression som sjilvmordsforsok. Nagra sikra beligg for sam-
bandet finns dnnu inte, diremot ett antal fallbeskrivningar.

Likemedelsbehandling hos gamla

Som redan nimnts, ir det ont om epidemiologiska studier av depression
som likemedelsbiverkan. Det finns dock en grupp minniskor dir en
sddan populationsstudie genomférts och det dr gamla minniskor, som
ju dels har fler sjukdomar och tar fler mediciner, och dven har en f6rhojd
risk att drabbas av s kallad minor depression. Dhondt och medarbe-
tare [145] analyserade data frin LASA-studien (the Longitudinal Aging
Study Amsterdam), som omfattar 2 646 mycket vilundersokta dldre
personer dir depressionsgrad mitts med CES-D [467] och likemedels-
konsumtionen undersdkts vid hembesok och intervju. Efter korrektion
for andra faktorer som kan vara associerade med depression hos gamla

(t ex kon, kroppslig ohilsa, socioekonomiskt status, socialt stéd, och
personlighet) befanns dtta grupper av likemedel ha ett statistiskt signi-
fikant samband med depression. Bland dessa finns oselektiva betablock-
erare, dir associationen finns kvar och ir stark dven efter att patienter
med hjirtsjukdom (som ju kan 6ka depressionsrisken) har uteslutits.
Ocksa kalciumantagonister, kortikosteroider och bensodiazepiner fanns
pa denna lista. Daremot férsvann associationen med ACE-himmare och
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med antiinflammatoriska likemedel (NSAID) efter korrektion for andra
faktorer som kan framkalla depression.

Skyddsfaktorer

Fysisk aktivitet

Att fysisk aktivitet skulle kunna ha en gynnsam effekt pa depressioner
har man misstinkt mycket linge och vetenskaplig forskning pa omridet
har bedrivits i flera decennier. Trots detta fann en nyligen publicerad
oversikt och metaanalys av Lawlor och medarbetare att den eventuella
antidepressiva effekten av fysisk trining dnnu inte kan anses vara veten-
skapligt belagd, mest beroende p&d metodologiska svagheter i de publice-
rade studierna [335].

Huruvida fysisk trining skulle kunna ha en skyddande effekt gent-
emot depression ir inte heller kint. Det tycks dock vara helt klart att
fysisk trining medfor en tillfillig héjning av stimningsliget [330,331].
Effekten tycks kunna bli bestdende under en lingre tid [150]. En finsk
populationsstudie [246] omfattande 3 403 personer visade att de som
trinade 2—3 ginger i veckan hade firre depressionssymtom, mitta med
Beckskalan [48,52]. Detta skulle méjligen kunna tolkas som stéd f6r en
depressionsforebyggande effekt.

Socialt stod

Socialt st6d — definierat som det métt av emotionell uppbackning, kon-
kret hjilp och tillging till information som en minniska kan parikna
frin sitt sociala nitverk — 4r en faktor vars betydelse for depressioner
man borjade uppmirksamma pa 1970-talet [443]. Socialt stod dr pd
manga sitt forknippat med social stress och omvilvande livshindelser.
Separationer och dodsfall innebir ofta att det sociala nitverket forsva-
gas eller trasas sonder vilket inte bara dr en pafrestning i sig utan ocksa
minskar tillgingen till socialt stdd. En av de hypoteser som lanserats for
hur socialt stod kan paverka psykisk ohilsa giller just stddets funktion
som buffert vid traumatiska hindelser eller situationer [565]. En alterna-
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tiv hypotes antar att brist pd socialt stod har en direkt sjukdomsalstrande
effekt i sig, dven i frinvaro av andra stressfaktorer [22].

Det finns kénsskillnader i socialt stod. Kvinnor upplever oftare in min
att de fér et daligt socialt stod under en depressionsperiod. Kvinnor dr
ofta mer vana vid att ge socialt stdd 4n att ta emot det och nir de fir
socialt stdd kommer det mindre ofta frin en make eller partner, utan
snarare frin vinner och arbetskamrater [524].

De studier som beskriver sambandet mellan déligt socialt st6d och
depression, i befolkningen och i grupper av patienter, har sammanfattats
av Paykel [443]. De ger ett starkt stéd for att ett samband finns, som
troligen till stérre delen 4r direkt och mer handlar om hur vederbérande
uppfattar det sociala stédet dn hur det egentligen varit i praktiken. Det
finns endast ett fétal studier av bipolira patienter, men det finns beligg
for att de som har ett simre socialt stéd i mindre utstrickning nér full
remission mellan episoderna [282].

Kéansla av sammanhang (Sense of coherence)

’Kinsla av sammanhang” ("sense of coherence”, SOC) ir ett begrepp
som skapades av Antonovsky i syfte att beskriva och forklara det han
kallar for “salutogenes”, dvs varfor vissa mianniskor forblir friska och
harmoniska trots vidriga omstindigheter [33]. Antonovsky uppfattar
SOC som en egenskap som utvecklas successivt under ungdomen och
som inte forindras sirskilt mycket efter 30-arsldern. De visentliga
komponenterna i SOC ir begriplighet, hanterbarhet och meningsfull-
het. En individ med en stark kiinsla av sammanhang uppfattar alltsd
omvirlden som forstdelig och forutsigbar, som mojlig att hantera och
ingripa i, och som meningsfull och angeligen. De tre dimensionerna
ar mycket hogt korrelerade. SOC miits vanligen med hjilp av frigefor-
mulir [34]. Den svenska versionen gar under namnet KASAM och har
anvints i ganska stor utstrickning inom omvardnadsforskningen [333].
Hog KASAM antas medfora motstdndskraft mot olika typer av ohilsa
och mot depressiva symtom.
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De studier som miitt korrelationer mellan SOC och depression finner
genomgiende hoga 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, dir korrelationen
mellan SOC och Becks depressionsskala var hog [106]. Studerar man
ordalydelsen i SOC-formuliren finner man att de mycket pAminner

om sidana upplevelser som de flesta deprimerade patienter kinner igen,
fastin med omvinda fortecken — upplevelsen av meningsloshet, den
egna oférmdgan att hantera omvirldens krav, och oférmagan att mobili-
sera ndgot intresse for den. Detta leder naturligt till frigan om SOC och
de olika depressionsskalorna kanske miter samma dimension, snarare
dn som man trott att ldg SOC skulle predicera depression. Det finns
flera sitt att undersoka detta. Ett dr att som Schnyder och medarbetare
undersoka stabiliteten av SOC under lingre tid [509]. Deras under-
s6kning visade att dven om SOC var relativt stabil under en period av
6—12 minader, si kunde en livshotande olyckshindelse medfora férind-
ringar. En annan ir att underséka om hég SOC skyddar mot depression
i en svar psykosocial situation. En sidan empirisk studie gjordes av
Amirkhan och Greaves [13] och gav visst stéd for att hog SOC férutsa
ligre depressionsgrad (mitt med CES-D [467]). Den mest kritiska stu-
dien, nimligen om en effektiv behandling av depression med likemedel
eller elbehandling ocksd hajer SOC, tycks dnnu inte ha genomforts.

Robusthet (hardiness) och sjalvfortroende (self-efficacy)

Kinsla av sammanhang dr besliktat med flera andra begrepp frin
personlighets- och socialpsykologin, t ex begreppet "hardiness” (ungefir-
ligen "tufthet”, motstindskraft). Kobasa beskriver fyra komponenter av
“hardiness”, nimligen stark sjilvkinsla, en upplevelse av meningsfullhet,
en attityd av att omgivningen ir paverkbar, och en intern "locus-of-
control”, egenskaper som onekligen piminner mycket om Antonovskys
tre dimensioner [316]. En hogre grad av "hardiness” har i empiriska
undersokningar visat sig medfora ligre grad av ohilsa, bide mental och

kroppslig, i anslutning till péfrestningar [317,514].

Ett annat besliktat begrepp dr Banduras “self-efficacy”, som vil nir-
mast kan oversittas som “sjilviortroende”, och som avser en overtygelse
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om att man har frmdgan att klara av en pafrestning eller uppna sina
mal [40]. Enligt Bandura kan en lag “self-efficacy” leda till kinslor av
depression och fértvivlan, och det finns ett antal empiriska undersok-
ningar som talar f6r 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 si kallad “path analysis” av data frin

2 858 individer som undersokts vid tvd tillfillen med bl a matt pd “self-
efficacy”, negativa livshindelser och depression [363]. Den bild som
framtonar 4r en ond cirkel, som bérjar med en negativ livshindelse,
som hos en individ som har en lag "self-efficacy” leder till en depression.
Denna forsta depression medfor sedan att individen blir mer sarbar for
upplevelsen av framtida negativa livshindelser, som i sin tur ytterligare
underminerar sjilvfortroendet. Detta kan si sminingom medfora ytter-
ligare depressioner och si fortsitter den onda cirkeln.

Religiositet

Det finns vissa beligg for en hilsofrimjande effekt av ett religiost enga-
gemang, och det har ocksa hivdats att religiositet kan ha en skyddande
effekt mot depression [372]. Det finns beligg for att detta kan vara

sant, men bara i vissa sammanhang. I ett europeiskt samarbetsprojekt
visades att bland idldre romersk—katolska kvinnor var kyrksamhet for-
knippad med ligre frekvens av depression [87]. Men saken ir langt mer
komplicerad 4n sd. Om man gir i kyrkan eller inte 4r bara en aspekt av
religiositet och i flera oversiktsartiklar frén senare tid framhivs behovet
av mer nyanserade studier av olika aspekter av religiost engagemang
[322,378]. De fital sidana studier som genomférts antyder att ett socialt
religiost liv kan vara depressionsforebyggande, medan vissa andra typer
av religiositet kan vara depressiogena. Privatreligiositet tycks vara mindre
relevant i depressionssammanhang [37,378].

Hur komplicerade samband det kan réra sig om framgar av Miller och
medarbetares uppféljning av deprimerade barn med friska kontrollbarn
[395]. For de kvinnor som inte varit deprimerade som barn innebar ett
personligt religiost engagemang ett skydd mot depression i vuxen alder,
medan samma typ av engagemang kraftigt 6kade risken for vuxen-
depression for de kvinnor som varit deprimerade som barn. Fér min
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som varit deprimerade som barn var risken att bli deprimerad som vuxen
signifikant mindre f6r dem som var katoliker jimfort med protestanter,
medan detta saknade betydelse f6r dem som inte varit deprimerade som
barn. Uppenbarligen krivs det fler och mer ingiende undersskningar
innan ndgra mer definitiva slutsatser kan dras om religiositetens eventu-
ella depressionsforebyggande effekt. Sidana undersokningar bor givetvis
ocksd inkludera andra religioner 4n de kristna och andra typer av socialt
och ideellt engagemang in det religiosa.

Placeboeffekter i depressionsbehandling

For ndgra ar sedan utbrot en hetsig diskussion i den amerikanska
psykologforeningens internettidskrift Prevention, dir tvd psykologer,
Kirsch och Sapirstein, publicerat ett forsok att uppskatta den relativa
storleksordningen mellan effekter av det naturliga sjukdomsférloppet,
den antidepressiva effekten av olika likemedel och placeboeffekten vid
depression [313]. Som den efterfoljande diskussionen pa nitet visade,
fanns minga metodologiska frigetecken i forfattarnas metaanalys av

19 kliniska placebokontrollerade prévningar, dir skattningen av forlopps-
effektens storlek gjordes pd basen av andra kontrollerade prévningar av
psykoterapi vid depression. Resultaten av Kirsch och Sapirsteins sam-
manstillning var emellertid minst sagt uppseendevickande: medan anti-
depressiva och det naturliga forloppet svarade for vardera en fjirdedel av
effekten, forklarade placeboeffekten inte mindre dn hilften av forbitt-
ringen. "Can placebo be the cure?” var rubriken pd en kommenterande
artikel kring frigan i Science dret dirpa [172].

Andrews tog upp frigan i en ledare i British Journal of Psychiatry, och

kunde visa att placeboeffekterna just vid depression var utomordentligt
stora, som framgar av Tabell 7 [18].
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Tabell 7 Effektstorlekar (standarddeviationsenheter) av placebo och
aktiv Iikemedelsbehandling vid ndgra psykiatriska tillstand.

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

Depression 0,93 1,54 60
Generaliserad dngest 0,71 1,32 53
Agorafobi 0,35 1,5 23
Tvangssyndrom 0,23 1,08 21
Schizofreni 0 0,89

Andrews [18].

Placeboeffekter av denna storleksordning vicker onekligen manga
frégor. En friga r naturligtvis hur det kan komma sig att en sjukdom
ddr man sd ldce kan f positiva resultat med placebo samtidigt ir sa
invalidiserande och ger upphov till s stora métt av lidande, dysfunk-
tion och sociala konsekvenser inte bara f6r individen sjilv utan ocksé
for anhériga, kanske framfér allt barnen. Ar det mdjligen sd att det som
miits i kliniska prévningar, som ju vanligen dr symtomf6rbittring under
mycket begrinsad tid, helt enkelt inte 4r ett relevant matt pd depressions-
sjukdomen? Eller 4r det s att det som ter sig som en placebof6rbittring
till stor del 4r ett resultat av ett naturligt fluktuerande férlopp? Om

den vanliga durationen av en depression 4r 3 manader och patienterna
inte kommer till behandling omedelbart, forefaller det sannolikt att
mdnga spontana remissioner hinner intriffa under en provning som
pagir minst 6 veckor. Kanske det vore rimligare att uppskatta storleks-
ordningen av behandlingseffekten pa betydligt lingre sikt in vad som
idag ir fallet, for att ha en mojlighet att se hur stora effekterna av sjilva
behandlingen egentligen ir, antingen det rér sig om likemedel eller om
psykoterapi.

KAPITEL 1 » DEPRESSIONSSJUKDOMAR — HISTORIK, DIAGNOSTIK 145
OCH EPIDEMIOLOGI



En andra friga dr om placeboeffektens storlek varierar mellan prév-
ningar, och kanske mellan olika typer av depressioner. Sa tycks definitivt
vara fallet. Walsh och medarbetare har gitt igenom 75 kliniska prov-
ningar av antidepressiva med placebokontroller publicerade mellan aren
1981 och 2000 och fann att andelen patienter som svarade pd placebo
tilltog med dren och 6kade med ungefir 7 procent for varje decennium
[573a]. Khan och medarbetare undersskte placeboeffekterna i Forenta
Staternas Food and Drug Administrations databas, som innehaller sévil
provningar som visar effekt av nya likemedel (som har stérre chans att
bli publicerade i vetenskapliga tidskrifter) som sidana som inte visar
nagon skillnad (som har mycket mindre utsikt att bli publicerade) [308,
309]. De fann att skillnaden mellan placebo och aktivt likemedel var
avsevirt mycket stérre i sédana provningar som inkluderade patienter
med djup depression. Ju hogre svirighetsgrad, desto mindre var placebo-
reaktionen. Dessa undersokningar 4r mycket betydelsefulla i den dis-
kussion som fortfarande pdgir om det ir etiskt acceptabelt att anvinda
placebo som jimforelsesubstans i provningen av nya likemedel. Om pla-
ceboeffekten ir sd variabel, s3 dr det omajligt att dra korrekta slutsatser
om ett nytt medels eventuella effekt innan det har jimférts med placebo
i en randomiserad provning [326]. Om man i ett sidant lige forlitar sig
pa historiska kontroller, kan man rika ut for att godkinna likemedel
som ir bade ineffektiva och dyrbara, men riskerar att ges till mycket
stora grupper av minniskor, vilket ter sig nirmast mer oetiskt 4n att
fordroja effektiv behandling for en liten grupp minniskor som inklude-
ras i en provning och som har givit sitt informerade samtycke. Man kan
ocks3 riskera att forkasta likemedel som kanske ir effektiva, men bara i
en mindre subgrupp (t ex de svarare depressioner dir placeboeffekten ir
som minst).

En tredje friga ir vad som egentligen hinder, psykologiskt och fysio-
logiskt, nir en patient forbittras pa placebo. Intill helt nyligen har
detta inte ansetts vara ndgon sirskilt viktig frga for forskningen,

men eftersom placeboeftfekter dr en sa viktig aspekt i all medicinsk
behandling forefaller det hogeligen angeliget att utreda den nirmare.
Nya “imaging”-tekniker har gjort det mgjligt. Funktionella och neuro-
anatomiska underlag for placeboeffekter har visats, t ex vid smirta

[450] och vid Parkinsons sjukdom [140]. En PET-studie som miter
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blodflsde vid placebo eller fluoxetinbehandling av unipolirt deprime-
rade, sjukhusvirdade min har publicerats [376]. Den visar att patienter
som forbittrats i sin depression, oavsett om det skett med fluoxetin-
behandling eller placebo (som i detta fall ocksd inkluderade 6 veckors
vistelse i en terapeutisk miljé och gruppterapi), hade likartade flodesfor-
dndringar i vissa hjarnregioner (6kning framfor allt i prefrontal hjirn-
bark och bakre cingulum, minskning i subgenual cingulum) medan

de fluoxetinbehandlade som férbittrades hade ytterligare forindringar
(6kning regionalt i hjirnstammen och minskning i striatum, hippocam-
pus och frimre insula). Studien var liten och méste upprepas men ir
onekligen mycket intressant.

Prevention

Att depressioner ir sd vanliga och si jimforelsevis sillan kommer till
behandling, talar for att mycket vore att vinna med prevention. Savil i
Férenta Staterna som i Storbritannien och dven i Finland och nu ocksi
Danmark, har man genomfért sidana preventionsprogram som framfor
allt syftat till att 6ka medvetenheten om depression, om riskerna men
ocksd om behandlingsbarheten. Dessa program har i allminhet ¢j fact
nigon vetenskaplig utvirdering men har inda oftast uppfattats som
framgangsrika. Uppligg och resultat har sammanfattats av Agerberg i
en bilaga till den svenska nationella folkhilsokommitténs rapport om
psykisk ohilsa [7]. Vissa av programmen, t ex det engelska, har framfor
allt riktats mot primirvérdens likare och féljer dirmed ett intressant
svenskt exempel, nimligen den utbildningssatsning som genomfé6rdes pé
Gotland under nigra r pd 1980-talet [494] och som bl a medférde en
nedgéng av antalet suicid pd 6n [493].

Depressioner debuterar ofta i unga &r och det lilla fatal program som
utvirderats vetenskapligt riktar sig i allminhet till barn eller ungdomar,
dven om det finns undantag. Vanligen har man forst forsoke isolera
hégriskgrupper, snarare 4n att gd ut med prevention till alla. Det finns
uppenbara ekonomiska skil till att rikta preventionsprogrammen och
sadana riktade program ir ocksa littare att utvirdera vetenskapligt.

En diskussion av f6r- och nackdelar med de bada typerna av prevention

for barn finns hos Offord och medarbetare [422].
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Ett litet antal framgéngsrika program har redovisats. Clarke och med-
arbetare [115] fann ett minskat antal depressionssymtom och minskat
antal depressionsepisoder, hos barn till affektivt sjuka forildrar som
randomiserats till ett preventionsprogram jimfort med dem som fick
sedvanlig behandling, och Gladstone och Beardslee [217] arbetade,
likaledes framgangsrikt, med en likartad grupp. Seligman provade ett
kognitivt preventionsprogram hos collegestudenter som pa grundval

av frigeformulir ansdgs vara i riskzonen for depression och fann en
minskning av antalet medelsvéra depressioner, diremot inte av djupa
depressioner (som var ovanliga) [513]. Seligmans forskargrupp har
ocksd genomfort preventionsprogram med barn fran olika kulturer med
vixlande framging [100,615]. Andrews och medarbetare sammanfat
tar sammanlagt nio studier av prevention for barn och ungdomar och
konkluderar att de beskrivna programmen i allmidnhet fungerar [17].
Problemet ir inte s& mycket att konstruera fungerande program, som
att f4 dem implementerade i storre skala. Det finns ett stort behov av att
skapa preventionsstrategier som kan anvindas i stora grupper och utan
tillgdng till hogkvalificerad personal. Experiment med internetbaserade
strategier dr angeligna, liksom utbildning av lekmin som kan leda pre-
ventionsprogram, och forsok med prevention av arbetsrelaterade depres-
sioner genom intervention pé arbetsplatsen [464].

Kanske finns det ocksd anledning att gora preventionsférssk som ir
avsedda inte s mycket att undvika depression, som att hsja den all-
minna livskvaliteten. I detta kapitel som inleddes med en diskussion

av den psykologiska forskningen kring vad som kan géra minniskor
nedstimda och olyckliga, kan det kanske finnas skil att avsluta med att
paminna att det ocksd finns en psykologisk forskning kring vilka fak-
torer som gor minniskor lyckliga. Seligman, mannen bakom begreppet
inldrd hjilploshet, har dgnat de senaste dren av sin forskarbana at att
forsoka skapa en “positiv psykologi”, som belyser just dessa frégor med

vetenskaplig metodik [512].

Det faktum att tidig vanvard, dvergrepp och otrygg anknytning tycks
predisponera for depression visar pd en dnnu tidigare méjlighet for
prevention. For att citera psykoterapiforskaren och psykoanalytikern
Peter Fonagy: ”Vi tror kanske inte att en trygg anknytning kan ge ett
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sikert skydd, men blotta misstanken om att en otrygg anknytning kan
skapa en sdrbarhet, och det faktum att det dr orealistiskt att tro att vi
ska kunna skydda véra barn frén alla sociala svérigheter, medfér att det
krivs av oss som ett civiliserat samhille att vi gor alle vi kan f6r att und-
vika en situation dir véra barn har otillrickliga psykologiska resurser

for ate hantera de svirigheter som de oundgingligen kommer att méta”
[187]. Med andra ord, allt som gérs for att barn inte ska utsittas for
vanvard och 6vergrepp och for att de ska fi en trygg anknytning till sina
forildrar, bor l6na sig ocksd i termer av firre depressioner nir de blir
vuxna, vilket i sin tur kan ge dnnu firre depressioner i nista generation.

De flesta av de modeller f6r hur depressioner uppkommer som dis-
kuterats i detta kapitel visar pé ett samspel mellan olika orsaker, som
fororsakar onda cirklar. Exake hur dessa cirklar ser ut vet vi dnnu
inte, men att de finns talar starkt for att det inte bara finns en enda
behandling som ir effektiv mot depression och inte heller en enda
preventionsmodell. Hur det forhéller sig med var och en av de olika
behandlingarnas effektivitet 4r imnet for resten av denna bok.
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2. Antidepressiva likemedels
effekt vid depressionsbehandling
i akut fas

Slutsatser

Det finns starkt st6d for att antidepressiva likemedel har en effekt som
ir overlidgsen placebo (Evidensstyrka 1).

Det finns stod for att skillnaden mellan effekt av likemedel och placebo
okar med svarighetsgraden i depressionen, och omvint att effekten av
antidepressiva medel 4r mycket liten eller obefintlig vid litta egentliga
depressioner (Evidensstyrka 2).

Det finns begrinsat, men entydigt stéd for att likemedelsbehandling
har effekt vid dystymi (Evidensstyrka 2).

Det finns stéd for att amitriptylin och klomipramin har en nigot storre
effekt dn 6vriga antidepressiva vid behandling av djupa depressioner pa

sjukhusvardade patienter (Evidensstyrka 2). Den kliniska betydelsen av
denna skillnad 4r dock osiker.

Vid behandling av patienter i dppenvird saknas beligg for betydelsefulla

skillnader i effekt mellan olika antidepressiva.

Biverkningars natur och svérighetsgrad skiljer sig mellan likemedel med
olika verkningsmekanismer. Andelen patienter som avbryter behand-
lingen med SSRI-preparat pga biverkningar ir cirka 10 procent ldgre 4n
for de som behandlas med tricykliska antidepressiva (Evidensstyrka 1).

Kunskaperna om hur en depression som del i ett bipolirt syndrom ska
behandlas 4r mycket begrinsade.
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Minga kliniskt visentliga frigor ir fortfarande obesvarade, trots det
stora antalet studier. Centralt 4r bl a hur linge effekten av en pabérjad
behandling ska invintas innan dosen 4ndras eller byte gors till annat
likemedel. Det vore ocksd angeldget att utrona mellan vilka preparat-
typer som ett byte kan medféra behandlingsvinst samt hur ling tid
behandlingen méste pdgd innan flertalet patienter uppnar symtomfrihet.

Inledning

Det var pa 1950-talet som man upptickte att tvd helt olika grupper av
kemiska substanser hade en specifik antidepressiv effekt. Den schwei-
ziske psykiatern Roland Kuhn publicerade 1957 en artikel dir han redo-
gjorde for den positiva effekten av imipramin pd deprimerade patienter,
sdrskilt pa “typiska, endogena depressioner” [129]. Imipramin som ir
kemiskt nira slikt med fentiazinerna, vilkas antipsykotiska effekt upp-
tickts tidigare under 1950-talet, var den forsta substansen i en ling rad
medel hérande till gruppen tricykliska antidepressiva (TCA = Tricyclic
Antidepressant). Kuhn hade redan tidigt uppfattningen att imipramin
var ett antidepressivum och inte ett euforiframkallande medel. Den
andra upptickten, att ndgra likemedel som anvindes i behandlingen av
tuberkulos, och som hérde till den kemiska gruppen hydraziner, ocksa
hade antidepressiva effekter, kom mer stegvis [107]. Redan 1952 rappor-
terade Delay och nagra andra franska psykiatrer [55] om positiva effekter
av isoniazid pd deprimerade patienter och 1953 beskrev Saltzer och Lurie
[217] effekter av isoniazid pa dngest- och depressionstillstind. Det ir
dock amerikanske psykiatern Nathan Kline som tillskrivs upptickten av
den antidepressiva effekten hos de s kallade MAO-himmarna (MAO =
Monoamine Oxidase) [107].

De bida ursprungliga grupperna av antidepressiva medel antas utéva

sin antidepressiva effekt via paverkan pd monoaminerga neurotransmit-
torsystem i hjirnan, framfér allt serotonin- och noradrenalinsystemen.
De tidiga medlen har dock effekter pa flera andra signalsubstanssystem
och ger upphov till en rad olika biverkningar som kan hinféras till
paverkan pé dessa system. D4 serotonin- och noradrenalin- och viss man
dven dopaminsystemen ansetts vara de viktiga att paverka for att uppnd
antidepressiv effekt har man i den fortsatta utvecklingen strivat efter
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att hitta substanser som s selektivt som mojligt paverkar dessa system,
antingen vart och ett, eller i kombination [257]. Man har ocksa f6rsokt
hitta de specifika receptorer alternativt mekanismer inom transmis-
sionsystemen som ir kopplade till den depressiva patofysiologin for att
“skriddarsy” limpliga molekyler — potentiella likemedel — och diri-
genom maximera den terapeutiska effekten och minimera bieffekterna.
Vad giller den tid det tar for ett antidepressivt medel att f3 effeke sd
finns det dnnu inget som sikert talar for act man kommit lingre 4n vad
imipramin kan erbjuda och detsamma giller den andel av patienter med
egentlig depression som svarar pa behandling. Diremot har de nyare
och mer selektivt verkande medlen en annorlunda och oftast mer for-
dragbar biverkningsprofil. De dr ocksd mindre farliga f6r sdvil kinsliga,
oftast dldre och somatiskt sjuka patienter, som vid 6verdosering i sjilv-
mordssyfte. Den bittre férdragbarheten liksom den starka effekten pd
serotoninsystemet hos de si kallade SSRI-preparaten (SSRI = Selective
Serotonin Reuptake Inhibitor) med utvidgade indikationsomréden som
foljd, dr tvd av sannolikt flera forklaringar till att forsiljningen av anti-
depressiva medel i Sverige sexdubblats under de senaste 15 dren.

Metod

Urval av substanser

Syftet med denna genomgang har varit att kartligga den publicerade
dokumentationen av klinisk antidepressiv effekt som finns for de i
Sverige godkinda likemedel som ingér i ATC-systemets grupp Anti-
depressiva medel (No6A) (Tabell 1). Gruppen antidepressiva medel
innehaller 18 substanser och de olika substanserna ingér i nagra olika
undergrupper som numera ir karakteriserade utifrin verkningsmeka-
nism.

* Icke-selektiva monoamindterupptagshimmare (imipramin,
klomipramin, trimipramin, amitriptylin, nortriptylin, maprotilin)

* Selektiva serotonindterupptagshimmare (fluoxetin, citalopram,
escitalopram, paroxetin, sertralin, fluvoxamin)

* MAO-himmare, selektiva typ A-himmare (moklobemid)
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¢ Opvriga antidepressiva medel
- Alfaz-receptor-antagonister (mianserin, mirtazapin)
— Selektiva serotonin- och noradrenalindtertupptagshimmare
(venlafaxin)
— Selektiva noradrenalindterupptagshimmare (reboxetin).

Urval av studier

Studier publicerade pa engelska, tyska, franska och italienska har sékts

i databaserna Medline och EmBase fram t o m juni 2002. D4 mycket

av dokumentationen f6r de #ldre likemedlen 4r publicerad fére den tid
databaserna ticker, eller innan vissa tidskrifter indexerats i databas-
systemen, har ett omfattande handsokningsarbete skett med hjilp av
referenslistor i bide original- och 6versiktsartiklar. Samtliga likemedels-
firmor i Sverige som tillhandahéller antidepressiva medel (No6A) har
tillskrivits med 6nskemal om att 3 ta del av bade publicerad och icke
publicerad dokumentation. Opublicerat material har i nigra fall limnats
ut, rapporter som dock senare publicerats.

Vid sokning i Medline har foljande sokord anvints: "Depression”,
”depressive disorder”, "mood disorder”, "randomized controlled trial”
(RCT), "controlled clinical trial”, "meta-analysis” i kombination med de
17 substansnamnen och "placebo”. Vid s6kning i EmBase har anvints:
"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 pd vilken typ av deprimerade patienter som ingér har varit
mindre rigords, sirskilt f6r de dldre medlen. Detta har att gora med att
vedertagna kriteriebaserade diagnossystem sisom Feighner [80], RDC
(Research Diagnostic Criteria) [230], DSM (Diagnostical and Statistical
Manual of Mental Disorders) [3] inte har anvints mer in under de
senaste 25 dren. Urvalet har da rikeat sig mot vad som uppfattats som
primira depressiva syndrom, det som motsvarar egentlig depression
(major depression) enligt DSM-systemet. Att gora ett konsistent urval
over tid dr svirt med tanke pd hur diagnostiken vixlat, samtidigt som
det sannolikt finns en hygglig 6verensstimmelse mellan innehéllet i
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patientgrupper dir etiketten vixlat. Det har ocksd bedémts ha ett virde
i sig att dskddliggora den samlade dokumentationen f6r de olika anti-
depressiva substanserna. I en del fall har jimforelser mellan ett godkint
och ett i Sverige ¢j godkint medel kommit med pga att placebo ocksa
funnits med som ett alternativ i studien. Dessa studier har dd huvud-
sakligen betraktats som placebojimforelser for det godkinda medlet.
Diremot har inga jimférelser enbart mellan ett godkint och ett icke
godkint likemedel tagits med. Under arbetets ging har tre medel
avregistrerats — protriptylin, nefazodon och lofepramin — och ir dirfor
inte medtagna i rapporten.

[ urvalet av studier har en annan princip varit att anvinda ett visst
patientmaterial endast en géng. I fall dir samma studie har rapporterats
i flera publikationer (Sammanstillning, se Tabell 2), har endast en och
vanligen den forsta tagits med. Om en mer fullstindig rapport publice-
rats senare har denna tagits med istillet. Vid multicenterstudier har den
samlade rapporten tagits med, om det finns en sidan. I annat fall har
rapporterna frin de olika ingdende centra anvints med undvikande av
overlappning. Kongressrapporter (abstracts) har inte tagits med. Det kan
betyda att en del av de studier som efterlyses i genomgangen redan har
utforts men dnnu inte publicerats. Urvalet har ocksa begrinsat sig till
studier med en behandlingstid upp till 13 veckor. Vissa studier innefat-
tar bide en akut behandlingsperiod och en fortsittningsperiod. Denna
akuta delen redovisas i detta kapitel och den fortsatta behandlingsperio-
den i ett sirskilt kapitel (Farmakologisk langtidsbehandling av unipolira
depressioner).

Fragestillningar
Har de antidepressiva medlen en vildokumenterad 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 svira depressioner?
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Finns det skillnader i biverkningsprofil och vilken klinisk betydelse har
detta?

Vilka brister finns i dokumentationen av effekt for antidepressiva medel?

Resultat

I det breda sokningsarbetet har flera tusen studier varit aktuella f6r
bedomning, men endast 488 har hittats som uppfyller kriterierna att vara
randomiserade och dubbelblinda och som ir korttidsstudier (<13 veckor).
Samtliga av dessa studier har kvalitetsbedomts och presenteras kort i
bifogade tabeller for respektive substans (Tabell 3-20). Fér imipramin
presenteras i en separat tabell endast de studier som gjorts mot placebo
eller mot placebo och en icke godkind substans. Alla andra studier dir
imipramin ingdr finns presenterade i tabellen for respektive jimforelse-
substans. Detsamma giller f6r studier av amitriptylin med tilldgget att
jimforelser med imipramin ocksa finns med i den separata amitriptylin-
tabellen. For 6vrigt giller att studier dir tvd eller flera substanser har
jimforts finns studierna upptagna i tabellen for varje ingdende substans.
Jimforelser av effekt i tabellerna hinfor sig till jimforelser av minsk-
ning i depressionsgrad mitt med en depressionsskattningsskala, vanli-
gen HDRS (Hamilton Depression Rating Scale) [106] eller MADRS
(Montgomery—Asberg Depression Rating Scale) [166].

For de nya antidepressiva likemedlen har det varit betydligt littare att
fa tag pa en mer fullstindig dokumentation, frimst pga att studierna

dr publicerade under senare tid, men ocksd pga att det vanligen finns
firre studier publicerade. Var i virlden vissa substanser prévats i tidig

fas forefaller ha haft betydelse f6r hur resultaten publicerats och dirmed
mojligheten att fa tag pa publikationerna. Manga likemedelsfirmor, men
inte alla, har visat ett stort och ibland spontant intresse att hjilpa till
med att ta fram publicerat material. Endast nigra fa likemedelsfirmor
har efter forfrigan kunnat presentera en nigot s nir fullstindig lista for
den kliniska dokumentationen av det egna preparatet. Att det foreligger
problem i detta avseende f6r de allra dldsta substanserna, som oftast dr
overtagna frén ndgon annan firma, 4r mindre svirt att forstd. Ett 30-tal
identifierade studier har inte gitt att fa fram, pga att publikationerna
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inte ens funnits att tillgd i de stora referensbiblioteken som British
Library eller National Library of Medicine i USA, eller hos likeme-
delsfirmorna sjilva. Ett annat skil 4r att referensangivelserna for nigra
artiklar varit felaktiga och artiklarna har dé inte gétt att spara. Att ett
fatal artiklar inte gitt att 4 tag pd bedoms dock inte ha ndgon betydelse
for det samlade resultatet av denna genomgang.

Det finns sannolikt ocksé ett bortfall av sekundira jimforelser mellan
de vanligaste “referenssubstanserna”, imipramin, amitriptylin respektive
klomipramin, och placebo, dir referenssubstansen och placebo blivit
jimforda med en i Sverige ¢j godkind substans och dir studien inte
kommit fram vid databassékning. Det har av praktiska skil inte varit
mojligt att handsoka i referenslistor hirrérande frén studier av alla i
virlden forekommande eller tidigare forekommande antidepressiva sub-
stanser.

Ett vanligt matt pa antidepressiv effeke i korttidsstudier, oftast benimnt
som “response’, dr andelen patienter som fir minst en so-procentig
sinkning av poingen pa en depressionsskattningsskala. Detta métt
anges dock inte i alla studier och i minga studier presenteras inte data i
form av siffror utan enbart grafiskt. I anslutning till en stor metaanalys
av korttidsstudier som jimfort SSRI med tricyklika, har medelvirden
pa svarsfrekvenser, enligt kriterium ovan, riknats ut [249]. Placebo har
en svarsfrekvens pa 26 procent medan motsvarande siffror for SSRI ir
58 procent och 61 procent for tricykliska medel. Dessa siffror stimmer
vil med andra ildre 6versikter som gjorts [87]. Siffrorna frin meta-
analysen hirrér frin likemedelsprovningar i syfte att studera SSRI-
preparatens effekt och dessa studier dr di av senare datum och oftast
utférda pa ett 6ppenvardsmaterial [249]. Sammanhanget i vilken en
studie gors, dvs valet av population, har betydelse for storleken pa svaret,
bade for placebo och aktiv substans. Vid bedomning av svarsfrekvenser
for ett enskilt medel 4r det alltid viktigt att jimfora med motsvarande
svarsfrekvens for placebobehandlade patienter. Det kan finnas systema-
tiska skillnader i hur studier utférts pa olika medel men det forefaller
som att skillnaden i svarsfrekvens mellan aktiv substans och placebo

dr av samma storleksordning i de flesta fall. Ett matt som tar hinsyn
till placebosvaret dr effekestorlek (effect-size). Det vanligaste sittet att
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berikna effektstorlek ir att ta skillnaden i effekt mellan aktiv behand-
ling och kontrollbehandling och dividera med den poolade spridningen
(standarddeviationen). Dessutom, med lingre studietid tenderar svars-
frekvenserna att bli hogre.

Imipramin (Tofranil)

Eftersom imipramin 4r det dldsta medlet i gruppen tricykliska anti-
depressiva, med de forsta rapporterna publicerade 1959, sd finns i den
tidiga dokumentationen manga problem och ofullstindigheter med
avseende pd bade uppliggning av studier och rapportering. Heterogena
patientmaterial, delvis sammanhingande med avsaknad av kriteriebase-
rade diagnostiska klassifikationssystem, liksom bristen pa allmint accep-
terade och utarbetade skalor for skattning av effekt 4r ngra exempel.

Imipramin har som den vanligaste referenssubstansen jimte amitriptylin
vid provningar av nya antidepressiva fortlspande testats och pa sa sitt
kommit att bli mycket vil dokumenterat, bdde i jimforelse med placebo
och med alla andra pad marknaden férekommande aktiva substanser.
Imipramin har dven jimforts med sé kallad aktiv placebo (antikolinerga
substanser, framfor allt atropin). Syftet har varit att 6ka blindningen
genom att ge placeboalternativet liknande biverkningar som det aktiva
medlet. En metaanalys dir dessa studier ingdr visar ocksd en mindre
effekestorlek jamfort med studier didr man anvint konventionell "inert”
placebomedicinering [154]. Samtliga av dessa studier daterar sig dock
tillbaka till 1960-talet, med alla de problem som vidhiftar tidiga studier.
Det ir inte heller helt uteslutet att den antikolinerga funktionen kan ha
viss antidepressiv effeke i sig [216].

Det finns séledes ett stort antal studier som visar att imipramin skiljer
sig i effekt frin placebo (Tabell 3). Det finns ocksa enstaka studier som
inte visar ndgon skillnad. Ingen placebokontrollerad studie med flera
fixa doser av imipramin har hittats. Diremot finns det en studie dir

tvd olika doser av imipramin, 150 respektive 300 mg/dag, jimforts [223].
Studien visar en antydan till bittre effekt med 300 mg och ligger delvis
till grund f6r de hoga doser av imipramin som anvints i minga ameri-
kanska jimforelser. Det fétal studier dir man funnit en skillnad i effekt

198 BEHANDLING AV DEPRESSIONSSJUKDOMAR



mellan imipramin och ett annat antidepressivum kommenteras under
respektive medel som imipramin jamférts med.

Klomipramin (Anafranil, Anafranil Retard,
Klomipramin NM Pharma)

Klomipramin syntetiserades redan 1958, som ett i raden av ménga
tricykliska substanser, men har med tiden kommit att kliniske bli allt
intressantare i kraft av sin potenta serotoniniterupptagshimmande
effekt. Som bas for foreliggande genomging finns sammanlagt 61 olika
studier (Tabell 4). Det finns forhéllandevis f& publicerade studier som
primirt dokumenterar effekten hos klomipramin varfér substansen

har fitt det mesta av sin dokumentation som referenssubstans. Det har
endast gitt att hitta sex jimforelser mot placebo, varav fyra ocksa ir
jimforelser mot en eller tvd andra aktiva substanser. I tre av studierna,
som samtliga dr mycket smi, skiljer sig inte klomipramin i effekt frin
placebo [130,193,206]. I en fjirde studie med rapporterad effektmit-
ning efter endast 2 veckors behandling, skiljer sig klomipramin inte
heller fran placebo, i motsats till imipramin [96]. Forst nyligen har det
publicerats en studie med flera fixa doser av klomipramin, 25, so, 75, 125
respektive 200 mg dagligen. Studien har genomférts av DUAG (Danish
University Antidepressant Group) som en vilplanerad randomiserad
dubbelblind studie under 6 veckor men utan placeboarm [52]. Bortfallet
var stort. Resultatet visar ett flackare dos—effektsamband 4n man tidi-
gare trott, mer likt det man observerat for flera nya antidepressiva medel.
Redan pa s0-75 mg/dag uppvisar minga patienter ett terapeutiskt svar
under behandlingen, Endast marginellt fler patienter svarar pd de hogre
doserna, men & andra sidan tycks svaret komma snabbare vid framfor
allt dosen 200 mg/dag. En annan viktig slutsats som kan dras frin
denna studie 4r att kurvorna f6r terapeutisk effekt och intolerabilitet
overlappar varandra. Klomipramin har jimférts med andra tricyklika
och maprotilin i 17 studier utan att ndgon skillnad framkommer. I tvd
mycket sma studier foreligger ingen statistisk berikning.

[ ett stort antal studier har klomipramin fungerat som referenssubstans
for olika nyare medel av icke-tricyklisk typ. De flesta av dessa studier

dr sma och saknar forutsittning att visa nigon skillnad mellan medlen.
Endast tvd studier innehaller mer 4n 100 patienter i vardera armen, dels

KAPITEL 2 « ANTIDEPRESSIVA LAKEMEDELS EFFEKT 199
VID DEPRESSIONSBEHANDLING | AKUT FAS



en jimforelse mot paroxetin i ett blandat 6ppen- och slutenvirdsmaterial
av dldre patienter [139], dels en jimfGrelse mot paroxetin i allmidnpraxis
[207]. Inte i ndgon av dessa tva studier skiljer sig klomipramin frin
paroxetin i effekt. Den senare studien innehéll ett ovanligt stort antal
patienter, cirka 500 i vardera armen. Denna studie hade adekvata doser
for bada likemedlen och pagick i 12 veckor med ett for behandlings-
tiden mattligt och timligen likartat bortfall av patienter. Ett problem

dr att man inte tillimpat ndgon kriteriebaserad diagnostisk inklusion,
utan patienterna beskrivs ha "depression with associated anxiety”. Dock
anvindes en miniinklusionspoing pA MADRS >20 och medelvirdet
innan behandlingen pibérjades ldg pd 29. Av beskrivningen att doma
forefaller patienterna ritt vil motsvara den grupp av deprimerade patien-
ter som behandlas med antidepressiva medel i allminpraxis. Studien
hade varit av dnnu storre intresse om den varit placebokontrollerad.

Det finns tre studier ddr klomipramin pé ett nigorlunda entydigt sitt
faller ut som effektivare 4n jimforelsepreparatet; citalopram [49], paro-
xetin [50] respektive moklobemid [51]. Samtliga studier har utférts av
DUAG p3 inneliggande patienter och med fixa doser av de ingdende
likemedlen; klomipramin 150 mg, citalopram 40 mg, paroxetin 30 mg
och moklobemid 400 mg. De tre studierna dr mycket intressanta efter-
som de i minga stycken dr metodologiskt vilgjorda och utgor nigra

av de fa studier som verkligen visar en skillnad i effekt mellan olika
antidepressiva medel, och dessutom i relativt sma patientmaterial [261].
Kritik kan dock riktas dven mot dessa studier. Fixdosering med for
laga doser kan ge missvisande resultat. Dosen moklobemid 400 mg
forefaller utifrin nuvarande kunskaper vara allefor lig. Vissa skillnader
finns mellan jimférelsegrupperna i de olika studierna, som t ex i cita-
lopramstudien med avseende pd den aktuella episodens duration.
Patienter som inte svarat tillrickligt bra togs ut ur studierna redan efter
4 veckors behandling, vilket kan missgynna medel med en lingsam-
mare effeke. Ett intressant faktum ir att patienterna inte inkluderats
med hjilp DSM-kriterier f6r egentlig depression, utan med hjilp av
Newcastleskalor och poing pé flera skattningsskalor [40]. Man lade
ocks3 stor vikt pa interreliabiliteten f6r de skalor som anvindes. Detta
forutom att patienterna var inneliggande kan ha bidragit till uppkom-
sten av selekterad patientgrupp for vilken klomipramin, och kanske fler
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tricykliska likemedel, faktiskt fungerar bittre. Tyvirr har det inte gjorts
flera studier med likartad uppliggning for att pa ett bra sitt ytterligare

belysa frégan om skillnader i antidepressiv effekt mellan tricyklika och
SSRI

Trimipramin (Surmontil)

Trimipramin har en tricyklisk grundstruktur med kraftig antihista-
minerg effekt, men har ingen pévisad dterupptagshimmande effekt

pa varken serotonin- eller noradrenalinneuron. Fjorton publicerade
studier har lokaliserats (Tabell 5), varav endast en studie innehiller en
jamforelse mot placebo [210]. Studien innehéller ocksé en jimforelse
mot amitriptylin. De aktiva substanserna var bada effektivare 4n pla-
cebo. Av de 6vriga 13 studierna ir 5 stycken jimfGrelser mot imipramin,
6 stycken jimforelser mot amitriptylin, 1 mot maprotilin och 1 mot
fluoxetin. Samtliga studier 4r smé och flera ir av dldre datum. Tvd av
de idldre studierna innehaller ingen statistisk bearbetning. I endast en
jimforelse mot aktiv substans — amitriptylin — hittar man en statistiskt
signifikant skillnad till trimipramins nackdel. Det ror sig om en mycket
liten studie pd 6ppenvardspatienter [125]. Hela sex studier har utférts pa
inneliggande patienter. P4 grund av att samtliga studier 4r smé och att
det foreligger endast en jimférelse mot placebo, liksom avsaknaden av
en placebokontrollerad flerdosstudie, maste den publicerade dokumenta-
tionen f6r trimipramin bedémas som ndgot tunn. Endast en jamférelse
med ett nyare icke-tricykliskt medel har hittats, ndgot som sannolikt
speglar att trimipramin betraktas som ett udda medel. Jimforelsen ir
dessutom primirt en sdmnstudie.

Amitriptylin (Saroten, Tryptizol)

Amitriptylin, ocksd ett tricykliskt medel, har funnits i stort sett lika
linge som imipramin och har blivit det andra stora referensmedlet. Den
omfattande dokumentationen finns dels i form av tidiga jimforelser
mot placebo och mot imipramin (Tabell 6), dels i form av referens mot
sd gott som alla senare utvecklade medel. Jimforelserna mot placebo
visar i de flesta fall att amitriptylin dr béttre dn placebo. I en mycket
liten studie har tvd doser av amitriptylin, 75 respektive 150 mg/dag,
jimforts med placebo [29]. I denna enda flerdosstudie med amitriptylin,
en 4 veckor lang studie pd enbart kvinnor, finner man att 75 mg/dag
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inte skiljer sig i effekt frin placebo till skillnad frin den hogre dosen.
For amitriptylin liksom f6r minga andra medel dr dokumentationen av
en minsta effektiv dos antingen bristfillig eller obefintlig.

I de allra flesta enskilda jimforelser med andra medel finner man inte
nagon statistiske sikerstilld bittre effekt med amitriptylin. I tre tidiga,
relativt sma, studier pd inneliggande patienter skiljer sig amitriptylin
och imipramin frin varandra i effekt. I tva studier 4r amitriptylin bittre
dn imipramin, i den ena studien ir jimforelsemdttet andelen utskrivna
patienter. I den tredje studien 4r imipramin bittre. Samtliga tre studier
dr utforda pd kvinnor. I en mindre jimforelse med maprotilin, lika-
ledes pa inneliggande patienter, uppvisar amitriptylin en simre effekt
(se maprotilin). Det finns for amitriptylin forhéllandevis ménga studier
pa inneliggande patienter, delvis beroende pé att medlet 4r gammalc.
Amitriptylin har i Sverige haft en stor anvindning, sannolikt i kraft av
en klinisk upplevelse av pélitlig antidepressiv effekt. Den uttalade sede-
rande antihistaminerga effekten, i jimforelse med ménga andra medel,
har utnyttjats f6r att dimpa den depressiva dngesten och ge patienten

en bittre somn innan sjilva depressionen bérjat paverkas. I en aktuell
metaanalys av jimfGrelser mellan amitriptylin och andra antidepressiva
medel, finner Barbui och Hotopf att amitriptylin har en statistiskt signi-
fikant sikerstilld battre effekt (2,5 procent) [18].

Nortriptylin (Sensaval)

Nortriptylin, som ir en metabolit till amitriptylin, har funnits i Sverige
sedan 1965. Trots att nortriptylin globalt sett varit ett mycket anvint
tricykliskt medel och med den unika férdelen att ha ett etablerat plasma-
koncentrations—effektsamband i form av ett terapeutiskt intervall, finns
det forhéllandevis fa effektstudier publicerade, 14 stycken (Tabell 7).
Tre av studierna ir utférda pa inneliggande patienter, tvé pd ett blan-
dat material och 6vriga pa patienter i 6ppen vird eller pd patienter som
rekryterats genom annonsering. Fem stycken placebokontrollerade
studier har gitt att hitta, varav tva dr utférda pa ildre patienter. I den
ena studien av dldre har doseringen styrts med hjilp av plasmakoncen-
trationsmitning [119]. I fyra av placebojimférelserna visar nortriptylin
en signifikant bittre effekt. I den femte, som #r utford pa ildre, skiljer
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sig varken nortriptylin eller moklobemid frin placebo (se moklobemid)

[175].

De flesta jimforelser mot andra medel ir gjorda mot imipramin och
amitriptylin. Endast tre studier innehdller en jimforelse mot SSRI,
nimligen fluoxetin [74], sertralin [33] och paroxetin [168]. I tvd jim-
forelser mot annan aktiv substans finner man en skillnad i effekt, en
till fordel f6r nortriptylin i forhéllande till amitriptylin [134] och en till
nackdel f6r nortriptylin i férhillande till sertralin [33]. I jimforelsen
mot amitriptylin var doseringen plasmakoncentrationsstyrd. Det rorde
sig om mycket f patienter i studien, sammanlagt 22 stycken och en
kort studietid, 4 veckor, och vid jimforelse av de patienter som full-
foljde studien framkom ingen skillnad. Jimforelsen med sertralin utfor-
des pd patienter som var 60 r och ildre och pagick under 12 veckor.
Plasmakoncentrationer mittes men utnyttjades inte for att styra nortrip-
tylindosen. Medeldurationen av den aktuella depressionsepisoden var

3 ar. Studien ir hyggligt stor och i det totala materialet sdg man ingen
skillnad i effekt mellan medlen. Diremot i subgruppen patienter som
var ildre dn 70 ar visade sig sertralin vara effektivare. Det ir inte ldtt
att se ndgon enkel forklaring till detta; bortfallet var relativt stort i bdda
grupperna men skilde sig inte at.

Maprotilin (Ludiomil, Maprotilin NM Pharma)

Maprotilin dr kemiskt mycket nira slikt med de tricykliska medlen
och verkar huvudsakligen noradrenalindterupptagshimmande. Av de
68 studier som hittats, innehéller endast 5 jamférelser mot placebo
(Tabell 8). I fyra av studierna skiljer sig inte maprotilin frén placebo,
vilket sannolikt kan forklaras av att studierna dr mycket sma. Det finns
ingen publicerad studie med flera fixa doser av maprotilin. Nistan alla
maprotilinstudier 4r mycket sma vilket inskrinker méjligheterna att
finna en skillnad mot andra medel. Eftersom de flesta studier 4r gamla
har oftast inget kriteriebaserat diagnossystem anvints och studiernas
duration ir vanligen bara 4 veckor. Endast fyra studier har mer 4n 100
patienter i vardera armen. I en av dessa studier har maprotilin jimforts
med imipramin pé ett blandat patientmaterial [141]. I en annan studie
har maprotilin jimférts med amitriptylin pa inneliggande patienter
[131]. I ett ppenvédrdsmaterial har maprotilin jimférts med mianserin
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[173] och i ett annan mycket stor studie pa patienter i bdde allmidnpraxis
och psykiatrisk 6ppenvard har maprotilin jimférts med paroxetin [239]
(se paroxetin). Jimforelsen mot SSRI-medlet 4r intressant eftersom
maprotilin 4r sd utpriglat noradrenalindterupptagshimmande. Inte i
ndgon av dessa fyra studier skiljer sig maprotilin i effekt frin jimforelse-
substansen.

I endast tvé studier uppvisar maprotilin en bittre effekt jimf6rt med en
annan substans. Den ena studien, som dr mycket liten, dr en jimforelse
med amitriptylin pd endogent deprimerade inneliggande patienter [162].
Effekten dr mitt med MADRS och signifikant bittre i maprotilin-
gruppen. Vid 4 veckor ir effekten av amitriptylin i stort sett identisk
med effekten av maprotilin. Medan effekten av maprotilin fortsitter att
forbittras fram till 6 veckor, avtar istillet effekten av amitriptylin och en
skillnad uppkommer. Det 4r svart att finna en rimlig férklaring och for-
fattarens egen ir att 150 mg amitriptylin dr en for hég dos for de aktu-
ella patienterna, vilket stods av tagna plasmakoncentrationsprover. Den
andra studien som ir ndgot storre, ir en jimforelse mellan maprotilin,
75 mg/dag, och moklobemid, 300 mg/dag [258]. Studien ir bristfil-

ligt beskriven och patientmaterialet 4r heterogent med manga dystyma
patienter.

Fluoxetin (Fontex, Fluoxetin Biochemie, Fluoxetin ratiopharm,
Fluoxetin Selena, Fluoxetin Stada, Seroscand)

Av de 92 fluoxetinstudier som hittats (Tabell 9) innehaller 22 en jim-
forelse mot placebo, antingen enbart (11 stycken) eller tillsammans med
en annan aktiv substans (11 stycken). I ndgra studier har fluoxetin i flera
fixa doser jamforts med placebo. Resultaten kan sammanfattas med att
fluoxetin 4r bittre 4n placebo inda ner pa s mg-nivin (en studie) och
vid 20 mg/dag och dirovan tycks dos—respons-kurvan vara flack. I en
fixdosstudie mot placebo har patientmaterialet stratifierats med avseende
pa ingangspoing enligt HDRS (version ej angiven) [73]. I gruppen med
HDRS-poing >19 ir alla tre doserna av fluoxetin, 20, 40 respektive

60 mg, effektivare 4n placebo, medan i gruppen med HDRS-poing i
intervallet 14—19 skiljer sig inte ndgon av fluoxetindoserna fran placebo.
Patientantalet i denna studie ir litet. Resultatet bekriftas i en senare
rapport som bara tittat pd patienter i intervallet HDRS 14-19 poing,
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men med ett betydligt storre antal i de olika dosgrupperna och i placebo-
gruppen [60]. Detta ir tvé av de fa studier av antidepressiva som belyser
effektiviteten vid littare depression. Det gér tyvirr inte att helt sikert
utesluta att den mindre studien ir en del av den stérre.

I en mycket stor studie, pé patienter ildre 4n 6o ar, finner man ingen
signifikant skillnad mellan fluoxetin och placebo med avseende pa
sinkning i HDRS-poing [247]. Diremot finner man for fluoxetin en
signifikant hogre andel patienter som uppvisar minst so procents sink-
ning i HDRS-poing, liksom antal patienter som betraktas som &ter-
stillda. De absoluta procenttalen ir dock forhallandevis liga [248]. I en
mindre placebokontrollerad studie som dven innehdller en jimforelse
med paroxetin, finner man inte heller nagot skillnad mot placebo, inte
for ndgon av de aktiva medlen (se paroxetin) [75]. En annan placebo-
kontrollerad fluoxetinstudie som bér nimnas 4r den studie som enbart
inkluderat bipolira depressioner, en liten studie dir fluoxetin jimforts
med imipramin och placebo [46]. Béde fluoxetin och imipramin visade
sig vara bittre 4n placebo, mojligen med en viss fordel for fluoxetin.
Bortfallet 4r dock mycket stort i alla tre jimforelsegrupperna.

Fluoxetin har jimforts i ett stort antal studier mot tricyklika. Endast

i tvd mycket smé studier mot imipramin framkommer en signifikant
skillnad, till fluoxetins f6rdel. I den ena studien finns ingen angivelse
om tidigare behandling liksom ovanligt héga forbattringspoing pé
HDRS, framfor allt f6r fluoxetin [35]. I den andra studien 4r dose-
ringen f6r imipramin nagot oklart beskriven men formodligen lag,

75 mg/dag [140]. Fluoxetin har kommit att bli referenssubstans vid
utprovning av nya antidepressiva medel. Trettiotalet sidana studier

har hittats och flera omfattar timligen stora patientmaterial. I tvd av
dessa studier, en mot venlafaxin [44] och en mot mirtazapin [262],
framkommer skillnader till fluoxetins nackdel (se mirtazapin respektive
venlafaxin). Sammanfattningsvis finns det for fluoxetin en omfattande
dokumentation i flera avseenden, dock finns det f6r fa studier pa enbart
inneliggande patienter och egentligen bara en som har ett ndgot s nir
acceptabelt patientantal [245]. Studien ir en jimforelse med paroxetin
och det saknas séledes bra jimforelser 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 jimforelse varit det mest anvinda antidepressiva
likemedlet i Sverige under flera ar, har kunnat granskas i 20 publicerade
studier (Tabell 10). Fem studier innehéller jimforelser mot placebo,
varav tva jamfor flera fixa doser citalopram mot placebo [79,164].

En tredje studie dr genomfé6rd pd idldre patienter dir vissa patienter
ocksd hade diagnosen demens (22 procent), dock ¢j svir demens [181].
Tjugosex procent av patienterna fyllde inte heller krititerierna for egent-
lig depression enligt DSM. I de bida fix—dosstudierna skilde sig inte

20 mg citalopram frn placebo, utan forst pd 40 mg-nivén. Diremot i
de tvd ovriga placebostudierna skilde sig citalopram frén placebo i effekt.
Det finns en studie pé patienter i allmidnpraxis dir tva dosintervall av
citalopram jimforts med imipramin [212]. Det ror det sig om mitt-

ligt deprimerade patienter och antalet deltagare 4r forhallandevis stort.
Studien visar att en medeldos av citalopram pa 25 mg/dag, i det ligre
intervallet, inte skiljer sig i effekt frén en medeldos av 48 mg i det hogre
intervallet eller frin 120 mg imipramin. Citalopram har i ytterligare
fyra studier jimforts med tricykliska medel. Citalopram skilde sig inte
frin amitriptylin i tvd mycket smé studier liksom i en stor studie pa
dldre patienter (65—90 ar). I den fjirde studien diremot, DUAG-studien,
i vilken citalopram jimfordes med klomipramin, i fixa doser pa innelig-
gande patienter, visade sig klomipramin vara signifikant bittre (se klo-
mipramin) [49]. Den flerdosstudie som rapporterats av Feighner och
Overg [79] har reanalyserats av Bech och medarbetare [23] med fokus
pa de depressiva kirnsymtomen 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 bittre effekt in bade 10 och 20 mg/dag. Det finns
sdledes ett dos—responsforhillande, men som ir relativt flacke.

Citalopram har ocksa jamforts 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 jimforelse mellan citalopram, sertralin och placebo pé patien-
ter i 6ppenvérd finner man att bida SSRI-medlen ir bittre dn placebo
[234]. Mitt med HDRS finner man ingen skillnad mellan citalopram
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och sertralin men mitt med MADRS ir citalopram signifikant bittre.
Det idr tveksamt om poingskillnaden har ndgon klinisk relevans.
Medeldoserna i studien var hoga — citalopram 57 mg respektive sertra-
lin 143 mg — och upptitreringen snabb. Skillnad i tolerans f6r de bdda
medlen, vid snabb 6kning av dosen, skulle kunna betinga studieresulta-
tet. Det har dven framkastats att patientpopulationen skulle ha betydelse
for utfallet [232].

I en liten studie dir jimforelsepreparatet 4r mianserin framstar cita-
lopram signifikant simre i subgruppen icke-endogena depressioner

(se mianserin) [2]. Den i FASS rekommenderade normaldosen 20 mg
tycks i den publicerade litteraturen ha ett ndgot tveksamt stod, annat
in for mértligt deprimerade patienter i allmidnpraxis. Manga av citalo-
pramstudierna innehdller ett blandat patientmaterial, bide 6ppen- och
slutenvardspatienter. Det finns nigra studier med enbart inneliggande
patienter, som ir smd, och det dr bara DUAG-studien som ir hyggligt
stor [49].

Escitalopram (Cipralex)

Escitalopram ir S-enantiomeren av citalopram. Citaloprammolekylen
existerar i tvd spegelvinda former, S- och R-enantiomeren. Farmako-
logiska studier har visat att den selektiva himningen av serotoninupptag
utdvas av S-formen och det dr denna form som nu kan renframstillas
och anvindas som ett separat likemedel.

Tre korttidsstudier finns i publicerad form (Tabell 11). En av studierna
ir en jimforelse mellan escitalopram och placebo som visar att den
aktiva substansen har signifikant bittre effekt [251]. En annan studie ir
en fyrarmad jimforelse mellan tva doser av escitalopram, 10 respektive
20 mg/dag, citalopram 40 mg/dag och placebo [38]. Samtliga tre aktiva
behandlingar visar sig vara bittre 4n placebo i den 8 veckor linga stu-
dien. Den tredje studien ir en jimforelse mellan escitalopram 10—20 mg,
citalopram 20—40 mg och placebo [136]. I denna 8 veckor linga flex-
dosstudie skiljer sig escitalopram men inte citalopram frin placebo.
Vad som férvanar ir att det tar 8 veckor innan citalopram 40 mg skiljer
sig fran placebo i studien av Burke och medarbetare [38] och 4n 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)
frén tvd av ovan nimnda studier [38,136] och en icke publicerad studie
finner Gorman och medarbetare [97] att bdde escitalopram och cita-
lopram skiljer sig signifikant frin placebo efter 8 veckor. Escitalopram
skiljer med 2,6 poing och citalopram med 1,9 poing pA MADRS-skalan
i en ITT-analys.

Alla tre studierna ir stora och escitalopram ger upphov till en snabbt
insittande effekt, redan efter 1—2 veckor. Skillnaden i anslagstid mel-
lan escitalopram och citalopram hirrér fran s kallade head-to-head-
jimforelser, men 4 andra sidan har Stahl och medarbetare i en 6versikt
visat att dven citalopram kan ha signifikant effekt efter 1—2 veckors
behandling [235]. Det kan ha med doser att géra, men uppenbarligen
behovs flera studier for att klargora om escitalopram har effektmis-

siga fordelar jimfort med citalopram och 6vriga SSRI-medel, men iven
andra antidepressiva. En jimforelse med venlafaxin har presenterats men
dnnu inte publicerats.

Paroxetin (Seroxat, Euplix, Paroxetin Alpharma, Paroxetin GEA,
Paroxetin NM Pharma, Paroxetin ratiopharm)

For paroxetin, som ir ett SSRI-medel, har 55 studier hittats (Tabell 12).
Férhillandevis flest dubbelpublikationer har hittats f6r detta medel
(Tabell 2). I 14 studier har paroxetin jimforts 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 frén placebo till skillnad
frin 10 och 40 mg [61]. Man far en klart simre effekt av 10 mg medan
effekten av 40 mg ligger alldeles i nirheten av 20 och 30 mg. Studien
antyder siledes en minsta effektiv dos, 20 mg, samt demonstrerar en
flack dos—responskurva dirovan. I tre sma studier med mycket stora
bortfall [64,153], varav en dven innehdller en jimforelse med imipramin
[226], skiljer sig inte paroxetin i effekt jimf6rt med placebo. I en fjirde,
inte heller si stor studie, som ocksa innehéller en jimférelse med fluo-
xetin, skiljer sig inget av de aktiva medlen i effekt frén placebo och inte
heller sins emellan [75]. Placebogruppen innehéller enbart 19 patienter.
I en ndgot stérre studie, dir imipramin ocksd dr med, visar sig effekten
av paroxetin ligga mellan imipramin och placebo [196]. I 6vriga placebo-
jamforelser skiljer sig paroxetin frin placebo, bl a i en mycket stor studie
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ddr dven en annan form av paroxetin (controlled release) jimfors [95].
Ett stort antal jimf6relser mot tricyklika finns publicerade — 25 stycken
— ndgra med stora patientantal men forutom den ovan nimnda studien
[196] ir det bara i ytterligare en studie som man kan pévisa en effekt-
skillnad, nimligen den tidigare kommenterade DUAG-studien [50] dir

klomipramin visade sig vara effektivare dn paroxetin (se klomipramin).

Paroxetin har ocksd jamforts i flera studier med diverse andra medel.

[ en stor studie jimfordes paroxetin med maprotilin pa patienter i
allminpraxis och 6ppen psykiatrisk vard, dir patienterna fick starta
med fixa doser under de 3 forsta veckorna, 20 respektive 100 mg/dag
[25,239]. De patienter som inte svarade randomiserades pé nytt till att
antingen fortsitta pd samma dos som forut, inom respektive likeme-
delsgrupp, eller till en doshojning, 40 respektive 150 mg/dag. De patien-
ter som fick sin dos okad svarade inte bittre jimf6rt med de som fick
behélla den ligre dosen. Studien talar for att 20 mg ir en tillricklig dos
for den aktuella patientgruppen och att det inte alltid 4r nodvindigt
att hoja dosen eftersom dven tiden ir en viktig fakeor. I en jimforelse
med sertralin pé psykotiskt deprimerade patienter, visade sig paroxetin
inte vara lika effektivt beroende pé stort bortfall (se sertralin) [268].
Paroxetin har en god bredd i sin dokumentation och det finns flera
studier med hyggliga patientantal som jimfor paroxetin med tricyklika
pa inneliggande patienter.

Sertralin (Zoloft)

Sertralin, som ir en SSRI-substans, har kemiskt utvecklats frin den
tricykliska strukturen. Av de totalt 30 publicerade studierna som identi-
fierats for sertralin (Tabell 13), innehéller 9 en jimforelse mot placebo
och i 6 av dessa en jimforelse dven mot ett annat antidepressivum. Det
finns en fix—dosstudie som visar att bade 50, 100 och 200 mg ger en
signifikant bittre effekt 4n placebo och att dos—responskurvan ir flack
[72]. I tre av studierna skiljer sig inte sertralin frin placebo. Den ena
studien, som egentligen ir en PET-studie (PET — Positron Emission
Tomography), dr mycket liten [37]. I den andra studien skiljer sig inte
heller desipramin (tricyklikum) frin placebo [208]. I den tredje jamfs-
relsen dir dven citalopram ingdr, skiljer sig dock sertralin frén placebo
om man riknar med de som fullfsljde studien.
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Sex jamforelser med amitriptylin, varav tvd placebokontrollerade med
hyggligt stora patientmaterial, visar ingen skillnad i effekt. En av
jimforelserna mot amitriptylin 4r en av de tva studier som utforts pa
inneliggande patienter [171]. Denna studie ir speciell sa tillvida att
medeldurationen for den aktuella depressionsepisoden ir éver 3 r.
Sertralin har dven jimforts med imipramin, klomipramin och nortripty-
lin, i 6ppen vérd. I jimforelsen med nortriptylin, fann man for gruppen
av patienter ildre dn 70 ar att effekten var bittre for sertralin (se nortrip-
tylin) [82]. Betriffande tva publicerade jimforelser mot imipramin, gir
det inte att utesluta att det i sjilva verket ror sig om en studie [85,86].

Det finns ett flertal jimforelser mot andra nya antidepressiva medel,
varav 11 dr jimforelser med andra SSRI-preparat. I tvé av dessa studier
skiljer sig sertralin i effekt. Den ena ir en jimforelse mot paroxetin pé
inneliggande patienter med egentlig depression med bide stimnings-
kongruenta och stimningsinkongruenta psykotiska symtom [268].
Skillnaden i effeke till fordel for sertralin betingas av det mycket olik-
formade bortfallet, o procent i sertralingruppen respektive 41 procent i
paroxetingruppen. Det stora bortfallet berodde pa att de patienter som
fick paroxetin inte stod ut med den initialt 6kade dngesten, medan de
patienter som fick sertralin drabbades av gastrointestinala biverkningar
i hogre utstrickning vilket gick ldttare att fordra (Zanardi, personligt
meddelande). Den andra studien dir sertralin skiljer sig i effeke frin

ett annat SSRI 4r den tidigare nimnda jimforelsen dir citalopram gav
bittre resultat (se citalopram). En svaghet i dokumentationen for sertra-
lin 4r den relativa bristen pa specifika studier av inneliggande patienter.
Férutom studien av Moller och medarbetare [171] och den speciella stu-
dien av Zanardi och medarbetare [268], férekommer ett fatal innelig-
gande patienter i tva studier med ett blandat patientmaterial [184,255].

Fluvoxamin (Fevarin)

For fluvoxamin, det SSRI-medel som funnits lingst p& europeiska
marknader, har 36 studier hittats (Tabell 14). De flesta dr sma. I tio

av studierna férekommer en jimférelse med placebo, varav dtta dven
innefattar en jimforelse med en annan aktiv substans, i sju av fallen
imipramin. Det finns en fix—dosstudie med nirmare hundratalet patien-
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ter i vardera armen, en studie som ger fingervisning om ligsta effektiva
dos [252]. Det ir forst vid dosen 100 mg/dag som effekten skiljer sig
frén placebo. I tvd mycket sma studier [47,112] varav en pa innelig-
gande patienter [47], skiljer sig inte fluvoxamin i effekt frin placebo.
En annan stor studie, med cirka 150 patienter i varje arm, innehaller en
jimforelse mot savil placebo som imipramin. Rapporteringen av denna
multicenterstudie 4r omfattande och komplicerad med méinga publika-
tioner. Den enda rapport av hela studien som finns ir ett abstrake frin
en konferens och som ett undantag har denna relativt fylliga samman-
fattning medtagits i foreliggande genomging [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 frin europeiska centra [180] inkluderande ganska fa patien-
ter, skiljer sig varken fluvoxamin eller imipramin frin placebo, medan i
en delrapport frin amerikanska centra [116] skiljer sig fluvoxamin frin
placebo till skillnad frin imipramin.

Det finns totalt ett stort antal jimforelser med de klassiska referens-
substanserna imipramin (14 stycken), amitriptylin (3 stycken) och
klomipramin (5 stycken) men det dr endast 2 av dessa studier som har
mer 4n 50 patienter i vardera armen [102,116]. Det betyder att de flesta
jimforelserna inte ger ndgon majlighet att hitta en skillnad i effekt.

I en studie av Guelfi och medarbetare, som ir utford pa inneliggande
patienter, hittar man inte ndgon skillnad i jimf6relsen mot imipramin
[103]. Fluvoxamin har dven jimf6rts med icke-tricykliska medel i ett
tiotal studier utan att ndgon skillnad i effekt framkommer. Endast i en
mycket liten studie, en jimforelse med moklobemid pé ildre innelig-
gande patienter med tdmligen hdg MADRS-poing initialt, hittar man
en skillnad, till fluvoxamins nackdel [30]. I en jimforelse mellan flu-
voxamin och venlafaxin pa 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
pd HDRS i storleksordningen 8 poing till fluvoxamins fordel [269].
Antalet patienter var 14 i vardera gruppen och dosen for bida medlen var

300 mg/dag.
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Moklobemid (Aurorix, Moklobemid NM Pharma)

Moklobemid ir den enda representanten i Sverige for den grupp av
antidepressiva medel som verkar genom att himma aktiviteten av
monoaminoxidas (MAQO), ett av de enzymer som bryter ned transmit-
torsubstanser av monoamintyp. Moklobemid med sin selektiva verkan
pad MAO-A ir en produkt av senare tids utveckling och godkindes i
Sverige 1989. Av de totalt 49 studier som hittats innehaller 8 stycken
placebo (Tabell 15). En av de tre rena placebojimforelserna visar ingen
skillnad [185]. Studien ir relativt liten med kort duration — 4 veckor

— stort bortfall och ett urval av lindrigt—mattligt deprimerade patienter
utan melankoli. I tre av de fem placebostudierna som ocksa innehaller
en jimforelse med en aktiv substans, finner man ingen statistisk skillnad
mellan moklobemid och placebo. Tva av studierna 4r smé och jaimfs-
relsesubstanserna, klomipramin i det ena fallet [130] och nortriptylin i
det andra [175] skiljer sig inte heller frin placebo. I den tredje studien,
som ir betydligt storre, skiljer sig inte imipramin frén placebo [51].
Svarssiffrorna for de aktiva medlen ir jimférelsevis ndgot ldga i denna
studie, medan motsvarande siffra f6r placebo 4r si hog som 51 procent.
Férmodligen har dessa siffror att géra med urvalet av patienter. I den
storsta av alla placebokontrollerade studier skiljer sig bdde moklobemid
och imipramin frin placebo [260]. Nigon studie med flera fixa doser
som skulle kunna etablera en minsta effektiv dos finns inte redovisad,
vilket 4r beklagligt med tanke pa den oklarhet som rétt kring effekt och

dosering av moklobemid.

Det finns 32 jamforelser mot tricykliska medel och maprotilin. De flesta
studier 4r dock mycket smd, en del sd sma att nigon statistisk berik-
ning inte gjorts. Férutom tva redan nimnda studier [51,260], s ir det
bara ytterligare tva studier som har ett stort patientmaterial. I den ena
studien, som har nirmare 200 patienter i vardera armen, ser man ingen
skillnad i jimf6relse med imipramin [20]. I den andra studien, som ir
mindre och som #ven innehéller patienter med dystymi, ser man ingen
skillnad mot klomipramin [133]. Dock finns det ndgra studier dir en
skillnad kommer fram. Den ena studien ir den redan nimnda DUAG-
studien, dir moklobemid jimf6rts med klomipramin (se klomipramin)
[51]. Den andra ir en jimforelse med maprotilin, i vilken moklobemid
visar en signifikant bittre effekt, trots att studien ir liten [258]. Ett
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problem med denna studie ir det heterogena patientmaterialet med olika
typer av depression och att det foreligger en tydlig snedfordelning, si

att de flesta egentliga depressioner finns i moklobemidgruppen, medan
de flesta dystymier finns i maprotilingruppen. Bida medlen har dose-
rats lagt, 300 mg respektive 75 mg/dag. Moklobemid har jimf6rts med
fluoxetin i sju studier och sertralin i en utan att ndgon skillnad kommer
fram. Diremot visar sig moklobemid vara bittre 4n fluvoxamin i en
liten studie pd ildre inneliggande patienter [30]. I tva andra jimférelser
med fluvoxamin syns ingen skillnad.

Mianserin (Tolvon, Mianserin NM Pharma)

Mianserin, som linge framstod som nigot udda pga relativ avsaknad
av aterupptags- och MAO-himmande effekter, framstér inte lingre

s4, nu nir man vet mer om dess verkningsmekanismer. Det finns sévil
en efterfoljare, mirtazapin, som andra antidepressiva medel som riktar
sig mer mot receptormekanismer i de monoaminerga transmittorsyste-
men. Det har varit méjligt att hitta 52 olika studier (Tabell 16), av vilka
9 stycken innehéller en jimférelse med placebo, antingen enbart eller
tillsammans med en annan aktiv substans. Tvd av de tre renodlade pla-
cebojimforelserna dr smé [146,224]. Den tredje studien 4r ndgot storre,
och samtliga studier visar en bittre effekt av mianserin jimfort med
placebo [149]. En av de tre studierna ir intressant sétillvida att 10 mg
doserat tre gdnger om dagen skiljer sig inte frin placebo medan 30 mg
till natten gor det [146]. Aven i de flesta ovriga placebokontrollerade
studier 4r mianserin bdttre 4n placebo. I tvd mycket smi studier skiljer
sig inte mianserin frin placebo, men det gér 4 andra sidan inte referens-
substansen imipramin heller [63,195].

Mianserin anvinds i klinisk praxis virlden ver med ett stort doserings-
intervall och tyvirr finns, som for manga dldre medel, inga fix—dos-
studier presenterade, som skulle kunna ge en fingervisning om minsta
effektiva dos. I 48 studier har mianserin jimf6rts med andra i Sverige
godkinda antidepressiva medel, bl a i 16 studier mot amitriptylin. Det
dr bara i en enda studie som det framkommer en statistiskt signifi-
kant skillnad och da till mianserinets fordel. I en liten jimf6relse med
citalopram pa inneliggande patienter under relativt kort tid — 4 veckor
— och med ett storre bortfall f6r citalopram, visar sig mianserin vara
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signifikant bittre i subgruppen icke-endogen depression avgrinsad
med Newcastleskalan [2]. Att det blev en skillnad i denna patientgrupp
har sannolikt att géra med mianserinets sederande effekt. Det finns en
hel del jamf6relser pé inneliggande patienter, alla med alldeles for litet
patientantal for att man ska ha en chans att hitta en eventuell skillnad.
Det finns 6ver huvud taget bara en enda studie med mer 4n 100 patien-
ter i varje arm, en jimforelse 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 innehéller jimforelser
antingen enbart mot placebo eller mot placebo och en annan aktiv
substans. I en finsk studie pd inneliggande patienter hittar man ingen
signifikant skillnad jamfért med placebo [256]. Studien redovisar stora
bortfallsfrekvenser for bdde mirtazapin och placebo. Fér mirtazapin
skulle detta kunna bero pé en bristande antidepressiv effekt hos medlet,
men det skulle ocksd kunna bero pa en alltf6r lingsam dosupptrapp-
ning. I 6vriga studier som ir utférda pa i huvudsak 6ppenvérdspatien-
ter 4r mirtazapin béttre 4n placebo. Ndgon publicerad studie ddr man
forsokt finna en minsta effektiv dos har inte hittats.

Mirtazapin har jimforts med imipramin, amitriptylin, klomipramin,
fluoxetin, citalopram, paroxetin och venlafaxin. Tre av jimforelserna
mot annan aktiv substans ir virda att kommentera. I en jimf6relse
med imipramin pé inneliggande patienter visade sig imipramin vara
signifikant bittre [36]. Studien forefaller vara vilgjord, delvis med
DUAG-studierna som forebild, och ir intressant bl a sitillvida som

att de patienter som behandlats med imipramin har fatt sin dosering
individualiserad och optimerad med hjilp av plasmakoncentrationsmit-
ningar. Detta var inte mojligt att géra med mirtazapin men man gav
istillet en hog dos, 76 mg/dag i medeltal, f6r att kompensera. Studien
redovisar ocksa ett ovanligt litet bortfall. Den andra studien som 4r vird
att kommentera och som gar litet i andra riktningen f6r mirtazapins
del, dr en 6 veckor ling jimforelse med fluoxetin [262]. Studien visar
efter 6 veckor en tendens till bittre effekt for mirtazapin, en effekt som
vid 5 veckor ir signifikant. Det 4r méjligt att skillnaden finns dir och
skulle ha blivit tydligare med ett storre patientantal, men f6rklaringen
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kan ocksd vara att fluoxetin 4r lingsammare eller att mirtazapin pga
sin sederande egenskap ser ut att ge ett snabbare anslag. En placeboarm
hade varit av intresse. Den tredje studien ir en 8 veckors jamférelse
med venlafaxin utférd pd inneliggande patienter med melankoli [101].
Medeldoserna var 49,5 mg respektive 255 mg. Det dr ingen signifikant
skillnad i effekt mellan de bada likemedlen men en tendens till battre
effekt med mirtazapin kan anas. Dock var bortfallet under studien
storre i venlafaxingruppen vilket skulle kunna ligga bakom det nigot
ofordelaktiga utfallet.

Venlafaxin (Efexor, Efexor depot, Efexor Orifarm)

Venlafaxin ir ett antidepressivum med dterupptagshimmande effekt

pa frimst serotonin- men dven pa noradrenalinneuron. Medlet ir inte
av tricyklisk typ vilket har betydelse f6r biverkningsprofilens utseende.
Totalt 27 publicerade studier med venlafaxin har hittats (Tabell 18).

Det finns ett forhallandevis stort antal placebokontrollerade jamfs-
relser, 12 stycken, av olika typ. I tvd studier skiljer sig inte venlafaxin
frin placebo, mitt med HDRS [142,215]. Den forsta studien ir en
4-veckorsstudie med endast 12 patienter i vardera gruppen, medan den
andra ir en stor studie i vilken man dven jimfort med fluoxetin. I denna
studie skiljer sig inte fluoxetin frin placebo. Venlafaxin skiljer sig inte
heller frin placebo nir man mitt med HDRS, diremot med MADRS.
En signifikant storre andel patienter som fick venlafaxin (37 procent)
uppnéddde remission, definierat som mindre i4n totalt 8 poing pd HDRS,
jimfort med de som fick fluoxetin (22 procent) respektive placebo

(18 procent). Medeldosen for venlafaxin var 175 mg och f6r fluoxetin

47 mg/dag. En anmirkningsvirt hég andel av patienterna hade varit
deprimerade mycket linge, en tredjedel hade en episodduration lingre
4n 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 ocksd en progressiv dos—responskurva. I en studie
[150] skiljer sig inte 25 mg dagligen frin placebo och i en annan studie
[214] ger 300—375 mg en signifikant bittre effekt 4n 75 mg dagligen.

I en nyligen publicerad, men liten studie, fann man ett samband mellan

plasmakoncentration och effekt mitt med MADRS [42]. I fyra publice-
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rade studier har dven den nya beredningsformen “extended-release — XR”
(Efexor depot) jamforts med placebo och uppvisar i samtliga fall en
signifikant bittre effekt. Venlafaxin har jimforts i sju studier med tricyk-
lika och i nio studier med SSRI, varav i sex med fluoxetin. I en jaimfs-
relse med imipramin, och placebo, forefaller effekten av imipramin vara
intermedidr mellan venlafaxin och placebo [219]. Studien karakteriseras
dock av ett storre bortfall for imipramin. Det finns totalt f4 jimforelser
med tricyklika, framfér allt pd inneliggande patienter. Diremot har
venlafaxin jimférts mot mirtazapin pa svirt deprimerade inneliggande
patienter (se mirtazapin) [101].

Av de sex jimforelser mot fluoxetin som foreligger ir en av sirskilt
intresse [44]. Studien har gjorts pd inneliggande patienter med fixa dose-
ringar, 200 mg venlafaxin respektive 40 mg fluoxetin, och man finner
en signifikant bittre effekt med venlafaxin. En stor skillnad i bortfall
foreligger dock till fluoxetins nackdel (35 respektive 18 procent), men den
del av bortfallet som forklaras av bristande effekt ir storre for fluoxetin.

I en metaanalys av 32 publicerade och icke-publicerade jimférelser med
andra antidepressiva medel, finner Smith och medarbetare att venlafaxin
har en bittre antidepressiv effekt in SSRI-medlen och di egentligen
frimst fluoxetin som ingr i de flesta jimforelserna [225]. Hur det for-
haller sig i jimforelse med andra medel 4r mer oklart pga fatalet studier.
Som s3 ofta vid metaanalyser finns det tvivelaktigheter i inklusionen

av ndgra studier, men 4 andra sidan har flera icke-publicerade studier
tagits med. Venlafaxin tycks dven ge upphov till en storre andel patienter
som vid studiens slut uppfyller kriterier f6r "response” respektive “remis-
sion”. Skillnaderna som uppkommer till venlafaxins férdel kan uttryckas
som NNT 19 for "response” och NNT 14 for remission. En mindre och
tidigare analys av Thase och medarbetare, en analys i vilken man slagit
samman data fran flera studier, talar ocksi for en storre remissionsfrek-
vens vid velafaxinbehandling [243]. Huvudférfattaren har dock seder-

mera redogjort for en del brister pa vilken analysen vilar [242].
Flera av de enskilda studierna talar f6r att det dr forst vid hogre dosering

(>150 mg) som man eventuellt kan ha en effektmissig fordel med ven-
lafaxin visavi SSRI-preparat. Detta stods av en stor och férhillandevis
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vilgjord jamforelse pa patienter i allminpraxis, mellan venlafaxin i en
dosering om 75 mg dagligen och fluoxetin 20 mg, dir man inte finner
nagon signifikant skillnad i effekt [250]. I en annan stor jimférelse, pa
patienter i 6ppenvird, med fluoxetin och placebo, dir méttliga doser
venlafaxin anvints (i medeltal 141 mg/dag vid studiens slut), finner man
inte heller ndgon skillnad i antidepressiv effekt mellan venlafaxin och
fluoxetin [221]. I metaanalysen av Smith och medarbetare finner man
didremot sammantaget inget dos—effektsamband vad giller den bittre
effekten visavi SSRI-medlen, men frigan ir med denna analys inte slut-
giltigt besvarad [225]. Det finns anledning att hir nimna en jimforelse
med paroxetin pd behandlingsrefraktira patienter, i vilken man fann en
bittre effekt med venlafaxin mitt med vissa métt, och med en hogre
dosering, i medeltal 269 mg/dag [198]. Jimforelsen med paroxetin ir
ocks3 intressant sitillvida att for venlafaxin kunde man se en mer tydlig
fordelning mellan de patienter som svarar mycket bra respektive diligt
eller inte alls [198]. Detta kan vara en forklaring till varfér man i vissa
studier inte hittar ndgon signifikant skillnad mellan tvd antidepressiva i
minskning av poing pd en depressionsskala, medan en signifikant hégre
andel patienter for det ena medlet uppnar remission.

En annan studie av intresse r en jimforelse i allminpraxis mellan
venlafaxin, imipramin och placebo under 13 veckor [132]. Bortfallet 4r
stort men likformigt och imipramin skiljer sig inte frin placebo, medan
venlafaxin gor det i vissa mitt. Anmirkningsvirda ir dock de hoga
svarssiffrorna f6r placebo, so procent vid 8 veckor och 63 procent vid

13 veckor. Motsvarande siffror for venlafaxin dr 69 respektive 82 procent.

Sammanfattningsvis ir venlafaxin av sirskilt intresse bland nya anti-
depressiva medel med sin dterupptagshimmande effekt pa bade sero-
tonin- och noradrenalinneuron utan att vara tricykliskt. Effektmissiga
fordelar forefaller finnas jamf6rt med mer selektivt verkande medel men
har i flera enskilda studier framkommit f6rst vid hogre doser med en
okande biverkningspotential som f6ljd. Av intresse 4r hur venlafaxin
fungerar i jimforelse med tricykliska medel, effektmissigt som biverk-
ningsmissigt, sirskilt vid behandling av svart deprimerade, inneliggande
respektive pd SSRI-refraktira patienter. I dessa avseenden ir venlafaxin
inte tillrickligt vil undersoke.
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Reboxetin (Edronax)

Reboxetin ir ett icke-tricykliskt medel med en selektiv noradrenalindter-
upptagshimmande profil. Reboxetin godkindes i Sverige 1997. Endast
sex studier har kunnat hittas (Tabell 19) och presentationen av den ena
av de tva studier dir reboxetin jimf6rts med fluoxetin dr nagot bristfil-
lig [148]. I tva studier har reboxetin jimforts med placebo, i den ena

av studierna dven med fluoxetin [148] och i den andra med desipramin
[17]. Den forstnimnda studien som innefattar ett stort patientmaterial
har ett stort bortfall, medan den sistnimnda studien som 4r mindre och
utford pa inneliggande patienter har ett litet bortfall. Bida studierna
visar en signifikant bittre effekt av reboxetin jamfért med placebo.

I tva stora studier pa ett blandat patientmaterial har reboxetin jimforts
med imipramin. I den ena framkommer ingen skillnad i sinkning

av HDRS-poing, men en nigot storre andel patienter fir en mer 4n
so-procentig sinkning pd Hamiltonskalan till reboxetins férdel [26].

I den andra studien som ir utférd pd patienter dldre 4n 65 &r och som
inkluderat bide diagnosen egentlig depression och dystymi, finner

man ingen skillnad i effekt i den forsta diagnosgruppen men diremot i
den andra, till imipramins fordel [118]. I ett forsok att hitta en speciell
effekeprofil for reboxetin som selektiv noradrenalindterupptagshimmare,
har man i flera studier anvint sig av en sirskild skala som inriktar sig pa
patientens sociala funktion. Skalan (Social Adaptation Self-evaluation
Scale — SASS) miter patientens sociala motivation och beteende och i
en jimforelse mellan reboxetin och fluoxetin, ger reboxetin signifikant
bittre effekt [34]. P4 grund av att den publicerade dokumentationen
dnnu sé linge 4r mycket sparsam, dr det svart att bedéma reboxetin i
forhallande till 6vriga antidepressiva medel.

Skillnader i effeker mellan antidepressiva medel och placebo

Det finns studier for varje enskilt medel som visar en signifikant bittre
effekt jimfort med placebo (se tabeller). For vissa medel ror det sig
endast om enstaka studier, medan f6r de vanligaste referensmedlen

och f6r ménga nya medel ror det sig om ett flertal studier. Av tidigare
nimnda siffror pa den andel av patienterna som i publicerade korttids-
studier svarar enligt vanligen anvinda kriterier (placebo cirka 30 pro-
cent; tricyklika respektive SSRI cirka 60 procent) framgér dock att den
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andel av effekten som kan hinforas till det aktiva likemedlet 4r relativt
modest.

I en studie frin likemedelsmyndigheten i Nederlinderna (Medicines
Evaluation Board of the Netherlands) har man utifrin si gott som
samtliga registreringsstudier (1979-1991) innehéllande en placeboarm, en
tricyklika-arm och en arm for ett nyare likemedel, gjort en metaanalys
for att visa effekten av tricyklika [238]. Det framkommer att 31 procent
av de som fick placebo svarade med so procent eller mer i sinkning

pa HDRS pé 6 veckors behandling. Motsvarade siffra for tricyklika

var 46 procent. Sextionio procent av studierna visade ingen skillnad
mellan tricyklika och placebo. Skillnaden mellan detta material och de
olika sammanstillningar som publicerats tidigare, 4r att ménga icke-
publicerade och ofta negativa studier finns med. Den modesta skillnad
som kommer fram i publicerade studier 4r sannolikt innu mer modest i
det totala materialet av studier som gjorts. I ovan nimnda studie rap-
porterades inte effekten av de nyare medlen, men mycket tyder pa att
skillnaden mot placebo dr av samma storleksordning. Det métt pa tera-
peutiskt svar som anvindes i den nederlindska analysen (=50 procent pé
HDRS) representerar inte ett métt pa ett fullstindigt svar.

I en nitpublicerad metaanalys av Kirsch och Sapirstein innehallande
19 studier med enbart unipolirt deprimerade patienter och dir for-
fattarna metodologiskt gitt litet annorlunda tillviga 4n vad som ir
gingse, finner man att placebosvaret stdr f6r 75 procent av det totala
svaret hos aktiva likemedel [124]. Man har ocks3 forsokt bestimma
den del av det totala svaret som kan tinkas bero pd spontanremission
under behandlingens ging, genom att anvinda patienter som stitt pd
vintelista i psykoterapistudier som jimf6relse, och anger denna siffra
till cirka 25 procent. Detta fenomen skulle siledes forklara en tredjedel
av placebosvaret. Man finner ocksi en stark korrelation mellan storle-
ken pé placebosvaret och svaret pa aktivt likemedel i de olika ingdende
studierna (r = 0,90). Forfattarna reser frigan om antidepressiva medel
over huvud taget har ndgon specifik effekt. Kritik kan riktas mot att
Kirsch och Sapirstein baserar sin analys pd ett mycket litet urval av alla
de studier som finns och dir det da rikar komma med négra som kan
betraktas som udda. A andra sidan visar detta att de flesta studier ir s3
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bristfilligt rapporterade att man inte kan extrahera data eller innehal-
ler alltfor heterogena patientmaterial f6r mer ingdende analyser. En
annan invindning mot analysen ir att man valt patienter som star pa
vintelista for att uppskatta frekvensen av spontanremission vid likeme-
delsstudier. Det finns dessutom kritik mot analysen i flera andra meto-
dologiska avseenden, men studien belyser indd nigra mycket centrala
fragor [201,202]. Hur pass stor dr den rena farmakologiska effekten hos
de antidepressiva medlen och hur pass indamailsenlig 4r metodiken i
effekestudier?

Skillnader i effeket mellan olika antidepressiva medel

Av det stora antal studier som tagits med i denna rapport, ir det endast
ett fital som visar en skillnad i effekt mellan tvi olika medel, och som
dr metodologiskt tillfredsstillande. Nagot enskilt preparat kan knap-
past pekas ut som generellt bittre eller simre 4n 6vriga genom att titta
pa enskilda studier. En friga som dock ofta stills, ir om nya medel

med mer selektiva angreppspunkter, framfér alle SSRI, ir lika effektiva
som den sedan linge anvinda gruppen av tricykliska antidepressiva,
men dven nya medel med verkan pd mer 4n ett signalsubstanssystem.
Som framgar av foreliggande genomging av enskilda medel 4r det
frimst de tre DUAG-studierna som talar for att det skulle finnas en
fordel for tricyklika pd inneliggande patienter och dé specifikt for klomi-
pramin [49-51]. Frigan om venlafaxin skiljer sig frin SSRI 4r av intresse
liksom frdgan hur tricyklika och venlafaxin férhaller sig till varandra.

Minga enskilda jimforelser dr for smé for att kunna ge ett mer enty-
digt svar pd om det finns skillnader i effekt. Ett f6rsok att komma runt
detta dr att sammanstilla olika studier och géra metaanalyser. Mindre
metaanalyser med nigra fa ingdende studier har gjorts specifikt for flera
av de nya medlen. I en nigot storre metaanalys baserad pé 39 studier har
paroxetin jimforts med olika tricyklika inklusive maprotilin och mian-
serin [158]. Vid analystillfillet var 24 av studierna inte publicerade; data
tillhandahélls av tillverkaren. Analysen finner ingen skillnad i effeke
mellan paroxetin och tricyklika som grupp och inte heller mellan paro-
xetin och nigot enskilt tricyklikum.
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Ett exempel pa en nigot mindre metaanalys av intresse, som ocksa
bygger pé data fran tillverkaren, inbegriper RCT av fluoxetin,

16 stycken, slutforda och analyserade t o m utgingen av 1992 [22].
Analysen visar en mycket mattlig skillnad mellan fluoxetin och placebo.
Beroende pé hur man riknar var det enbart 14—21 procent fler som
svarade pd fluoxetin jimfort med placebo. Som helhet var det ingen
skillnad i procentandelen som svarade pa fluoxetin jimf6rt med tricyk-
lika, men nir materialet splittrades upp, sig man en trend till battre
effekt for fluoxetin i studier genomférda i USA och en trend till bittre
effeke for tricyklika i studier utanfor USA. Den storsta metaanalysen for
ett enskilt preparat dr den dir amitriptylin jimforts med andra anti-
depressiva som grupp [18]. Analysen visar att patienter som behandlas
med amitriptylin svarar i statistiskt signifikant hogre andel — 2,5 procent
— men NNT blir i storleksordningen 4o0.

Ett flertal metaanalyser mellan tricyklika och SSRI som grupper har
publicerats. Analyserna har jimfort antingen enbart antidepressiv effekt
[6,8,91,115], enbart bortfall [9,110,159,160] eller bdde/och [167,228,237,
249]. Metaanalysen av Steffens och medarbetare som innefattar det
minsta antalet studier — 36 stycken — finner en signifikant bittre effekt
for tricyklika om man riknar pa patienter som fullféljt sitt deltagande

i studierna (s& kallade completers) [237]. Det gors ingen uppdelning av
studierna beroende pd om patienterna behandlats i 6ppen- eller sluten-
vird. Metaanalysen av Song och medarbetare som innefattar 63 studier,
visar ingen skillnad i effekt mellan SSRI-preparat och "tricykliska”
preparat [228]. Man gor inte heller nigon uppdelning mellan studier pa
oppenvardspatienter och studier pa inneliggande patienter. Till tricykli-
kagruppen har i denna metaanalys hinforts ndgra medel av icke tricyk-
lisk typ, bl a mianserin, trazodon och bupropion.

I en serie metaanalyser, varav den senaste publicerad 2000, har Anderson
jamfort SSRI och tricyklika [6—8]. Det finns som helhet ingen skill-

nad i effekt mellan de tva grupperna av antidepressiva medel baserat pa
de 102 studier som ingdr i den sista analysen (sokningen avslutad i maj
1997). Vid uppdelning av patienterna i olika kategorier (exempelvis hog
eller lag dos tricyklika, hog eller ldg utgdngspoing pA HDRS, behand-

ling i allminpraxis eller 6ppen respektive sluten psykiatrisk vard) ar det

KAPITEL 2 « ANTIDEPRESSIVA LAKEMEDELS EFFEKT 221
VID DEPRESSIONSBEHANDLING | AKUT FAS



bara i ett avseende som det framkommer en skillnad. Vid behandling
av inneliggande patienter har tricyklika en signifikant bittre effekt.
Vid analys av enskilda antidepressiva medel, 4r det endast amitriptylin
som faller ut som signifikant bittre.

En annan genomgéng innehallande ett flertal metaanalyser som utf6rts
av den kanadensiska motsvarigheten till SBU — Canadian Coordinating
Office for Health Technology Assessment (CCOHTA) — ir en av de
tvd mest omfattande och genomarbetade som publicerats hittills [249].
Det totala antalet studier som tagits med ir 117 (96 jimforelser mellan
SSRI och tricyklika) och inklusionen stricker sig t o m april 1996.
Endast studier av medel p& den kanadensiska marknaden vid tiden

for analysen inkluderades, vilket bl a betyder att citalopram ¢j fanns
med, till skillnad frin analyserna av Anderson [6—8]. I metaanalysen
frin Kanada finner man ingen statistiskt signifikant skillnad i effekt,
varken mellan SSRI och tricyklika som helhet, eller vid uppdelning i
oppenvards- respektive inneliggande patienter. Eftersom det framkastats
tankar om att doseringen av de ingdende preparaten har betydelse f6r
utfallet, har man gjort en rad separata analyser baserade pé olika doser
for biade SSRI och tricyklika utan att finna nagra skillnader. Vissa jim-
forelser innehéller dock mycket £ studier. Att CCOHTA och Anderson
kommit till olika resultat betriffande effekter pd inneliggande patien-
ter beror pa att urvalet av studier till metaanalyserna skiljer sig nagot.
Skillnaden i urval beror inte pd att ndgon har tagit med flera och senare
studier, utan att det forefaller finnas svirigheter i att avgrinsa begreppet
“inneliggande”.

Den andra mycket omfattande genomgingen med minga delanalyser
har gjorts av Agency for Health Care Policy and Research (AHCPR) i
USA [167]. Man har pé basen av en mycket grundlig litteratursskning
jimfort ett stort antal nyare antidepressiva medel med andra antidepres-
siva medel, nyare och ildre (tricyklika), liksom med placebo. Skillnader
i biverkningar har belysts och man har dven kartlagt forekomst av
ovanliga och allvarliga biverkningar. En noggrann analys av bortfalls-
frekvenser (dropouts) har gjorts. Litteratur frin 1980 t o m augusti 1998
har granskats. Man finner att alla nya medel skiljer sig signifikant i
effeke frin placebo (dtminstone de som ocksé dr godkinda 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 nigot av de nyare medlen, inklusive
de olika SSRI-medlen, och tricyklika. Man har inte forsokt svara pa
frégan om det finns skillnader i effekt vid svéra depressioner eller pa
inneliggande patienter.

En Cochrane-analys har ocksé presenterats och tillfér inte nigot utéver
tidgare genomférda analyser [91]. Totalt ingick 98 jimforelser 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 fir man fram négon signifikant skillnad mellan SSRI och
tricyklika pd gruppen inneliggande patienter.

Sammanfattningsvis har ett flertal metaanalyser gjorts bl a for att belysa
frigan om SSRI-medlen ir lika effektiva som de gamla tricykliska
medlen. Trenden ir att ju senare utford analys desto fler studier har
kunnat tas med, men utan att detta har férindrat huvudresultatet —
ingen pavisbar skillnad i effekt. Diremot har en uppdelning i studier
gjorda pa dppen- respektive slutenvardspatienter i ndgra analyser visat
en liten fordel for tricyklika i den senare gruppen. Det finns dock analy-
ser som inte kunnat pdvisa denna skillnad och vid jimforelse skiljer sig
urvalet av studier ndgot, sannolikt beroende pd att begreppet innelig-
gande ("inpatients”) inte ir sd vildefinierat som man i férstone kan tro.

Snabbare effekt

For ett flertal antidepressiva har det hivdats nir de varit nya, att de
skulle ge upphov till en snabbare antidepressiv effekt jimfort med redan
befintliga medel. Fynden frin enstaka eller tidiga studier har dock inte
visat sig hélla streck. Frégan har dterigen kommit upp vad giller venla-
faxin och mirtazapin. Ett snabbare anslag skulle kunna ha flera forkla-
ringar, varav tva principiellt viktiga ir, antingen att ett antidepressivum
har en annorlunda verkningmekanism eller att mekanismen r den
vanliga men att det 4r mojligt med det nya preparatet att snabbt komma
upp i en hog dos. Vid jimforelse mellan venlafaxin och SSRI-medel
skulle den tidigare forklaringen kunna vara mest aktuell och den senare
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vid jimforelser mellan venlafaxin och placebo liksom mellan venlafaxin
och tricyklika.

[ flera jimforelser av venlafaxin mot placebo har man sett en snabbare
effeke vid forcerad upptitrering till doser 6ver 200 mg/dag. Den doku-
mentation som finns, talar for att det kan vara méjligt att inducera ett
snabbare anslag med venlafaxin, i kraft av mojligheten att snabbt g
upp i hogre doser, men att fler studier som ir designade for den speci-
fika fragestillningen dr nodvindiga for att sikert faststilla detta. Att
en hogre dos generellt kan ha snabbare effekt framkommer dven i en
fix—dosstudie av klomipramin, liksom i en studie dir venlafaxindosen
okades till 375 mg och imipramindosen ckades till 200 mg inom loppet
av 5 dagar [52]. I den senare studien fann man en snabbare effekt hos

venlafaxin mitt med HDRS, men e¢j med MADRS [25].

I jimforelser mellan mirtazapin och SSRI-medel, fluoxetin [262], cita-
lopram [135] respektive paroxetin [24], har man initialt kunnat notera
en signifikant snabbare sinkning i depressionspoing f6r mirtazapin,
dven om det senare under behandlingen inte finns ndgon siker skillnad

i effekt. En annorlunda verkningsmekanism f6r mirtazapin skulle kunna
vara forklaringen, men det faktum att mirtazapin har en antihistaminerg
effekt som ger upphov till sedation och med detta en ospecifik effekt pd
flera symtom som framfor allt somn, &ngest, agitation, kan inte frin-

ses som forklaring. I jimforelsen med fluoxetin skulle det ocksd kunna
vara en ndgot lingsammare insittande effekt hos fluoxetin som bidrar
(se Skillnader mellan olika SSRI). Quitkin och medarbetare finner med
sd kallad “pattern analysis” att data talar for en snabbare insittande
effeke [203]. Dock behovs ytterligare studier, av prospektiv typ, for att
validera fyndet.

Aven for citalopram och nu senast for escitalopram har en snabbare
anslagstid hivdats [235]. For citalopram finns motsigande data och for
escitalopram dr dokumentationen dnnu alltfér mager. I allminhet kan
sigas att de flesta studier som anf6rs som bevis f6r en snabbare effekt
inte har varit planerade f6r att belysa denna frigestillning.
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Skillnader i biverkningar mellan olika antidepressiva

Att det finns skillnader i biverkningsprofil mellan olika grupper av
antidepressiva medel och dven mellan olika medel inom en grupp ir
mindre svarfingat in effektskillnader. Nigon allmin genomging

av olika medels specifika biverkningar (se Tabell 20) gors inte, utan
fokus kommer huvudsakligen att ligga pé jimforelser mellan SSRI och
tricykliska medel. I den kanadensiska metaanalysen finner man att
SSRI-medlen oftare ger upphov till illamiende, matleda, diarré, angest,
agitation, sdmnsvarigheter och "nervousness” [249]. Med tricykliska
medel & andra sidan 4r det vanligare med muntorrhet, frstoppning,
ackomodationssvarigheter, svettningar och yrsel. Det betyder att SSRI-
medlen ir forknippade med ett ndgot storre antal sirskiljande biverk-
ningar. Mer sillsynta fenomen ir inte jimforda. Det dr ocksd mojligt
att de tricykliska medlen inte ska betraktas som en enhetlig grupp. Vissa
medel inom gruppen forefaller ha en gynnsammare biverkningsprofil.

Venlafaxin ir av intresse bide i jimforelse med SSRI och med tricyk-
liska medel. I flera jimforelser mellan venlafaxin och SSRI tycks illa-
mdende vara ndgot vanligare hos venlafaxin vilket ocksa stods av en stor
engelsk enkitstudie [144]. I jimforelser mellan venlafaxin och tricyklika
tycks illaméende vara vanligare hos venlafaxin, medan muntorrhet och
i ndgon man forstoppning ir vanligare hos tricyklika. Venlafaxin kan
ge upphov till bdde 6vergdende och kvarstiende forhojning av det dias-
toliska blodtrycket i upprittstdende. Denna risk 4r dosberoende och

i en metaanalys av data frin 3 744 deprimerade patienter som ingétt i
kliniska prévningar av venlafaxin, framkommer att 9 procent av patien-
terna fir en kvarstdende blodtrycksférhojning under behandlingen
[241]. Risken dr 6kad forst i doser om 300 mg/dag eller mer, jamfort
med imipramin och placebo. Over huvud taget ir risken for olika
biverkningar beroende av hur venlafaxin doseras.

[ jimforelsen mellan mirtazapin och amitriptylin dr antikolinerga
biverkningar sdsom muntorrhet, férstoppning och ackomodationsstor-
ningar signifikant vanligare hos amitriptylin, liksom dven tremor, yrsel
och takykardi, medan 6kad aptit och viktokning ir vanligare hos mir-
tazapin [233]. Viktokning faller ut som signifikant vanligare hos mirta-
zapin i den enda jamf6relsen med ett SSRI-preparat (fluoxetin), medan
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ndgra ovriga statistiske signifikanta skillnader i biverkningar inte visar
sig. Mianserin har pga sitt sliktskap med mirtazapin en mycket likartad
biverkningsprofil. Det tycks dock inte finnas samma risk f6r blodbilds-
paverkan med mirtazapin som med mianserin [28,151].

Dewan och Anand har pi basen av studier gjort den mest omfattande
jimforelsen av biverkningar mellan ett antal av de nyare medlen [58].
Denna jaimf6relse priglas dock av stora osikerheter eftersom data i liten
utstrickning bygger pé direkta jimforelser, "head-to-head™-jamforelser.
Frekvenserna kan variera mellan olika medel beroende pi olikheter

i patientgrupper, olikheter i sittet att mita osv, vilket framkommer
genom att frekvenserna vid placebobehandling varierar. Frekvenser siger
inte heller mycket om olikhet i allvarlighetsgrad. Sirskilt for frekvenser
av olika sexuella dysfunktioner foreligger svarigheter att jimféra pga
olikheter i hur man registrerat besviren.

Ett annat sitt att f3 information om skillnader i frekvensen av olika
biverkningar, 4r uppfoljningar av patienter anslutna till hilsovérds-
system eller andra typer av eftermarknadsuppfoljningar av kliniska
material. I en férskrivningsundersokning [147] bland ett 1 ooo-tal
engelska allminpraktiker fann man en storre skillnad i frekvensen
behandlingsavbrott till SSRI-preparatens fordel jamfort med tricyklika
(22 respektive 33 procent), in de smé skillnader pa ndgra fi procent som
framkommit i de stora metaanalyserna [9,110,159,160,167,228,249].
Behandlingsavbrott har olika forklaringar varav en ir bieffekter som
inte kan tolereras av patienten, men 4ven i detta avseende skilde sig
SSRI-preparaten fran tricyklika i studien av Martin och medarbetare
[147]. En storre fordragbarhet med SSRI jaimf6rt med tricyklika i klinisk
praxis stdds sannolikt ocksé av den uppfoljning av férskrivningsdata som
sker i Jimtland [108,111]. I en naturalistisk studie inom ramen f6r en
amerikansk primirvardsorganisation 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 firre biverkningar och stod i klart 6kad
utstrickning kvar pd den medicin de forst fitt, men Gver tid, 6 mana-
der, fann man ingen skillnad vare sig i forbdttringsgrad av depressionen
eller livskvalitet hos de patienter som randomiserats till de tre olika

226 BEHANDLING AV DEPRESSIONSSJUKDOMAR



medlen. En viktig faktor i sammanhanget kan vara att den genomsnitt-
liga poiingen pd Hamiltonskalan (HDRS ) for patienterna i studien var
endast 13 vid behandlingsstarten. I den enda prospektiva jimférelse av
behandlingsf6ljsamhet som rapporterats frin allminlikarvird, mellan
ett SSRI (fluoxetin) och ett tricyklika (dothiepin — ¢j godkint i Sverige),
finner man i vissa métt ingen skillnad och i andra en viss skillnad till

fordel for fluoxetin [244].

Sammanfattningsvis, sa forefaller kliniska uppféljningar tala for en nigot
storre behandlingsfoljsamhet med SSRI i férhallande till tricyklika jim-
fort med data fran likemedelsstudier, men skillnaden tycks inda inte
vara s stor som man kanske tror.

Skillnader mellan olika SSRI

Medel inom SSRI-gruppen finns jimférda i 26 publicerade studier.
Ytterligare ett antal studier har utforts och presenterats pd symposier,
men foreligger inte som publikationer. Av de publicerade jimférelserna
dr det bara i tva studier man finner en skillnad i effeke, dels i jamfs-
relsen mellan sertralin och paroxetin pa deprimerade patienter med
psykotiska symtom (se sertralin) [268], dels i den placebokontrollerade
jimforelsen mellan citalopram och sertralin (se citalopram) [234].

I en metaanalys av 20 jimf6relser mellan olika SSRI-preparat finner
man ingen skillnad i effekt mellan de fem olika medlen, annat 4n att
fluoxetin forefaller ha en lingsammare insittande effekt in de 6vriga
[62]. Av de totalt 26 publicerade studierna ingér 18 i metaanalysen.
Ovriga tvi i metaanalysen medtagna studier bestir av kongressrapporter
kompletterade med ytterligare data.

For att man mer sikert ska kunna se négra skillnader i frekvens av van-
liga biverkningar méste det finnas flera jimforelser av varje kombination
av SSRI-preparat. Det finns sju jimférande studier med kombinationen
fluoxetin—paroxetin. For alla andra kombinationer ir antalet jimforelser
firre och for kombinationen citalopram—paroxetin finns ingen publi-
cerad studie. Det finns en enda studie dir man samtidigt jimfore tre
SSRI, fluoxetin, paroxetin och sertralin, tyvirr med relativt fa patien-
ter i varje grupp [77]. I de dtta paroxetin—fluoxetinjimférelserna finns
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ingen genomgaende skillnad betriffande biverkningar och inte heller i
de ovriga jamforelserna. I flera olika jimforelsekombinationer uppvi-
sar fluvoxamin en hogre frekvens av gastrointestinala symtom. Det 4r
ocksd mojligt att fluoxetin i ndgot hdgre utstrickning ger upphov till
agitation/aktivering men i mindre utstrickning ger viktokning. Det dr
dock pa basen av det fétal studier av olika kombinationer som innu
finns publicerade, svért att sikert tillskriva olika SSRI hégre frekvens
av vissa specifika biverkningar [54]. Detta kan bero p3 att studierna
genomforts pd olika sitt, exempelvis hur man valt att registrera biverk-
ningar, hur man doserat de jimforda medlen, hur stora patientmateria-
len varit.

I den tidigare nimnda metaanalysen av Edwards och Anderson kunde
man ocksd se en ndgot hogre frekvens av agitation vid behandling med
fluoxetin [62]. Den enligt metaanalysen ligsta frekvensen av behand-
lingsavbrott beroende pa biverkningar éver huvud taget ses vid behand-
ling med sertralin. Ovan redovisade jamférelser hinfor sig till resultat
frin korttidsstudier och en viktig aspekt 4r vad som hinder med olika
biverkningar under fortsatt behandling. I anslutning till metaanalysen
redovisas dven resultat frin en databas for rapporter av biverkningar
(Committee on Safety of Medicines) och fran ett system f6r uppfolj-
ning av biverkningar vid forskrivning hos allminlikare (Prescription
Event Monitoring) [62]. Resultat frin den hir typen undersokningar
eller rapporteringar kan ocksé var behiftade med olika felkillor, men

i metaanalysen av Edwards och Anderson blir slutsatsen att paroxetin
och fluvoxamin ir kopplade till mer biverkningar 4n de dvriga medlen
[62]. I en annan mindre uppfoljning frin USA dir enbart sertralin och
fluoxetin jimforts med varandra, blir slutsatsen att sertralin uppvisar en
hégre frekvens av biverkningar jimf6rt 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 dr en vanlig biverkan forknippad med
behandling med SSRI, men 4ven med venlafaxin, har férst sent omsider
blivit uppmirksammat. Tidiga studier visade liga frekvenser, men detta
har att géra med om man frigar patienterna, liksom vad och hur man
fragar [43]. I en spansk studie dir man belyst sexuell dysfunktion i en
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prospektiv men 8ppen studie var den spontant rapporterade frekven-
sen 14 procent jamfort med §8 procent om man frigade aktivt [156].
Det framkommer i samma studie att besviren minskar i endast ringa
utstrickning under 6 manaders behandling. Detta star i kontrast till

de flesta 6vriga biverkningar orsakade av SSRI-medlen [65]. I bedom-
ningen av sexuella biverkningar vid behandling med antidepressiva
medel i korttidsstudier méste man ta hinsyn till att sexuella dysfunktio-
ner ocksd ir forknippade med grundsjukdomen. I tvd undersskningar
baserade pa biverkningsrapportering beskrivs en nigot hogre frekvens for
paroxetin [1,200]. I studien av Montejo-Gonzdlez var det ingen storre
skillnad mellan fluoxetin, fluvoxamin, paroxetin och sertralin férutom
avseende fordrojd ejakulation/orgasm och impotens dir paroxetin var
nagot mer belastat [156]. Citalopram finns inte med i dessa jimférelser.
I en stor aktuell amerikansk observationsstudie i primirvird fann man
att de olika SSRI-medlen gav sexuella biverkningar i jimforbar utstrick-
ning [43]. Aven venlafaxin (extended release) och mirtazapin gav pro-
blem i samma storleksordning medan nefazodon (avregistrerat i Sverige
2003) visade en lidgre frekvens. Genomsnittsfrekvensen for samtliga i
studien undersokta medel var 37 procent.

Sammanfattningsvis kan sigas att SSRI-medlen i hdg utstrickning

ger upphov till sexuella dysfunktioner men att nigra stdrre skillnader
mellan medlen inte ir att forvinta med tanke pd att denna typ av biver-
kan hinger ssamman med en kraftfull paverkan av serotoninreceptorer.
Smiirre skillnader kan finnas beroende pd andra specifika effekter in
den serotonindterupptagshimmande formégan hos de olika medlen,
men detta ir dnnu inte tillrickligt vil dokumenterat. Detta kan vara
forklaringen till att nefazodon (avregistrerat i Sverige 2003) ger upphov
till sexuella dysfunktioner i mindre utstrickning an SSRI-preparat [78].
Aven medel som inte tillhor gruppen SSRI men med stark serotoniniter-
upptagshimmande effekt, sdsom klomipramin och venlafaxin, ger ocksa
problem i det hir avseendet.

Under loppet av tva decennier har flera hundra miljoner patienter
behandlats med medel tillhorande SSRI-gruppen. Det betyder en
mycket omfattande klinisk erfarenhet. P4 senare tid har en kad
risk for blodningar i vre delen av mag—tarmkanalen beskrivits i
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populationsbaserade studier [53,183]. I den senare studien ar riskok-
ningen 3,6 gdnger om man enbart anvinder 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
ocksd en klart f6rhojd risk — 15,6 ginger — med kombinationen SSRI och
NSAID. I bada studierna hamnar kombinationen SSRI och en ligdos av
acetylsalicylsyra ddremellan. Fenomenet giller hela SSRI-gruppen, men
gér inte enbart att beskriva som betingat av paverkan pd trombocytag-
gregationen [183].

Utsdttningssymtom eller utsittningssyndrom har kommit att f6rknippas
med SSRI-medel, Zven om man tidigare vetat att ocksé tricyklika kan
ge upphov till symtom vid alltfr snabbt avbrytande av medicineringen.
Utsdttningssymtom tycks dock mer patagliga vid medicinering med
SSRI-medel och venlafaxin och kan likna de initiala biverkningarna
men ocksd bestd i diffusa symtom som exempelvis allmin sjukdoms-
kinsla eller kinsla av yrsel. Det finns fler rapporter av utsittningssym-
tom vid behandling med paroxetin jimfért med 6vriga SSRI [31,62].
Utsdttningssymtom, som kan hirledas till att medlen utévat en kraftfull
effekt pd serotonerga bansystem och kanske givit sekundira effekter pa
andra system, kan ibland leda till svarigheter att avsluta medicineringen.
Detta tillsammans med bl a dterkomst av sjukdomssymtom kan forklara
vad som kommit att betecknas som ett SSRI-betingat likemedelsbero-
ende. Termen likemedelsberoende ir generellt sett oegentlig i samband
med antidepressiva, eftersom klassiska tecken som behov av dosokning,
ruseffekter, olaga handel etc inte har beskrivits annat 4n i enstaka fall
[104,186,254]. Dock finns det ett fatal antidepressiva medel, ¢j god-
kinda i Sverige, som forefaller ha viss missbrukspotential. Det rér sig
om medel med en mer uttalad effekt pd dopaminsystemet [186].

Antidepressiv effekt vid svir depression

Vad som innefattas i begreppet svir depression ir oklart och nigon
enhetlig definition finns inte. Nedan presenteras nigra definitioner eller
karakteristika som brukar anvindas [114]:
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* Diagnos enligt kriterier (DSM-1V, ICD-10)

* Minimipoing pd en skattningsskala (t ex HDRS, 225 eller
MADRS >30)

* Forekomst av melankoliska symtom
* Forekomst av psykotiska symtom (vanférestillningar)

* Forekomst av endogena drag enligt Newcastleskalan
* Sjukhusvird

* Nedsatt funktionsf6rmaga mitt med en funktionsskattningsskala

(t ex GAF <s50).

Forsoken att avgrinsa en grupp patienter som har en svar depression kan
vara av mer eller mindre dimensionell eller kategorisk art och hamnar

i den stindigt pagdende diskussionen om huruvida det finns specifika
subtyper av depression [161]. Det har gjorts mycket fa prospektiva
behandlingsstudier ddr man rikeat sig mot svar depression karakteriserad
pa ett visst sitt. | en del dldre studier har den grupp patienter som inklu-
derats haft diagnosen “endogen depression” men utan att man preciserat
detta nirmare vilket gor det svart att jimfora med nutida kategorise-
ring. De grinser pd skattningsskalor som anvints i en del nyare studier
(tex HDRSY/ 225 eller MADRS 230) har den svagheten att de ér arbi-
trira och inte validerade [179]. Hamiltonskalan har 6ver huvud taget
ifrdgasatts som mitinstrument for svarighetsgrad vid depression [93].

Vid akutstudier av mindre svira depressioner dr en sinkning av poingen
pa Hamiltonskalan med minst hilften kanske det limpligaste mattet

pa antidepressiv effek, sirskilt om studierna ir korta [11], men vid svar
depression ir ett sddant effekemadtt inte tillfyllest [179]. Ett tillstdnd med
hég initialpoing har fortfarande efter halvering av poingen klinisk rele-
vans. Vid studier av svir depression utgor en absolut poidnggrins (t ex
HDRSI7 <7) ett bittre martt, men det kriver di att studien har tillrick-
lig lingd. Intressant dr att man i DUAG-jimf6relsen av citalopram med
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klomipramin, med minst en so-procentig sinkning pd Hamiltonskalan
som effektmdtt, inte finner nigon signifikant skillnad mellan medlen

[90].

Trots att de flesta studierna, sirskilt av nya antidepressiva medel, har
utforts péd patienter i dppenviérd, finns det ett antal studier pé inlagda
patienter. Att patienter behandlas pa sjukhus behéver i sig inte spegla
svarighetsgrad, utan kan ha andra f6rklaringar. Resultat frin studier pd
inneliggande patienter ger dirfor inte automatiskt ett métt pé effekten
vid svir depression. I en jimforelse mellan de tre DUAG-studierna och
tre danska 6ppenvérdsstudier i vilka man anvint en likartad metodo-
logi, finner man faktiskt en hdgre andel av patienter med melankoli/
endogen depression i DUAG-studierna (76 respektive 40 procent)

[231]. Oppenvirdsstudierna visar ingen skillnad mellan jimfsrda medel
(paroxetin/imipramin, citalopram/imipramin respektive moklobemid/
klomipramin).

Det finns dven andra studier av intresse pé inneliggande patienter. Det
finns en jimf6relse av venlafaxin med fluoxetin dir venlafaxin ger en
bittre effekt (se venlafaxin) [44]. | en DUAG-inspirerad studie av mir-
tazapin pa inneliggande patienter ger jimforelsepreparatet imipramin
bittre effekt (se mirtazapin) [36]. I en studie av Roose och medarbetare,
i vilken fluoxetin jimférdes med nortriptylin pd inneliggande, ildre,
svart deprimerade och dessutom hjirtsjuka patienter, befanns nortripty-
lin ha en signifikant battre effeke [211]. Nortriptylindoseringen styrdes
med hjilp av plasmakoncentrationsmitning. Anmirkningsvirt dr den
laga svarssiffran for fluoxetin — 10 procent — i undergruppen av patienter
med melankoli, trots att studien inte 4r en ren randomiserad jaimf6relse,
utan av retrospektiv art. Det finns dven jimforelser av tricyklika med
nyare medel pd inneliggande och/eller svirt deprimerade patienter eller
patienter med melankoli som inte visar ndgon skillnad i effekt [21,246].
En viktig faktor vid jimforelser mellan likemedel 4r ordinationsfolj-
samheten (compliance), vilken sannolikt 6kar om patienter behandlas
inneliggande. Plasmakontroller och framfor allt justering av doser med
hjilp plasmakoncentrationsbestimning, dtgirder som borde 6ka chansen
for optimal effekt, saknas i de studier som inte visar ndgon skillnad.
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Ett annat sitt att angripa frigestillningen om effekt vid svar depression
har varit att gora retrospektiva subgruppsanalyser pa stora samman-
slagna prévningsmaterial. Fluvoxamin [116], fluoxetin [187], paroxetin
[246] och mirtazapin [114] har analyserats pd detta sitt, dir man endast
inkluderat patienter med en startpoing pd HDRS _ 225. Venlafaxin

har analyserats pd liknande sitt men enbart i jimforelse med placebo
[70]. Alla nya medel visar sig dd ha en bittre effekt dn placebo och/eller
ingen skillnad framkommer i effekt i jimforelse med tricykliska jamfo-
relsepreparat. I en retrospektiv subgruppsanalys av fluvoxamin med litet
jimforelsematerial, skiljer sig fluvoxamin mot placebo, vilket imipramin
inte gor [117]. Den stora multicenterstudie ur vilken de mer svért depri-
merade patienterna extraherades for subgruppsanalys hade mycket stora
bortfall, ndgot hogre f6r 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 for SSRI-medel i stort, behovs hogre doser
vid svar depression. Det finns visst stod for detta, dels i metaanalyser av
bade citalopram [163] och paroxetin [246], dels i en jimf6relse pd inne-
liggande patienter [21] mellan imipramin och fluoxetin, dir majoriteten
av fluoxetinpatienterna fick 80 mg/dag. En nyligen publicerad reanalys
av tidigare studier talar ocksa for att det generellt kan foreligga ett visst
dos—responssamband [14,15]. I en metaanalys av jimforelser mellan
moklobemid och klomipramin [10] pa inneliggande patienter med svér
depression (HDRS,' 228), framkom att den subgrupp av patienter som
fick moklobemid <400 mg/dag svarade nigot simre. Det 4r & andra
sidan majligt att tricyklika inte heller utnyttjats optimalt i manga studier
vilket kan f3 visst stdd av resultatet frin de fa studier dir doseringen av
tricyklika kontrollerats eller optimerats med hjilp av plasmamonitore-
ring.

1 HDRS, = Nir inte den anvinda versionens antal frigor ir angivna i studien.
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Det rader brist pa studier av svirt deprimerade patienter och det dr
ddrfor vanskligt att dra sikra slutsatser om den relativa effekten hos
olika medel, dven om det finns antydningar. Som ett komplement till
RCT och metaanalyser finns férsok att utifrén klinisk erfarenhet skatta
effekten av antidepressiva medel. I en studie frin Australien och Nya
Zeeland bedémde en klinisk panel bestiende av 27 psykiatrer att tri-
cyklika har en bittre effekt pd patienter med melankoli, jimfort med
SSRI. Bedémningen baserades pd patienter i de deltagande likarnas
egen kliniska verksamhet [189]. Det pdgar ocksé forsok att hitta nya
mojligheter och instrument f6r att t ex bittre kunna avgrinsa patienter
med melankoli, att hitta en subgrupp med en klinisk och neurobiologisk
forankring och med eventuella implikationer f6r behandlingsresultat
[188,190].

Behandling av bipoliir depression

I ndgra aktuella dversikter 6ver akut behandling av bipolir depression
framkommer att det endast finns ett fatal kontrollerade studier [100,121,
165,172]. Endast en studie har hittats som enbart inkluderat bipolira
patienter med egentlig depression och som jimfort medel som primirt
dr foremal for denna granskning; fluoxetin, imipramin och placebo

[46]. Bade fluoxetin och imipramin visade sig vara bittre dn placebo.

I vissa matt hade fluoxetin signifikant bittre effekt 4n imipramin. Bort-
fallet var stort i alla tre patientgrupperna men nigot olikformigt, vilket
sannolikt forklarar skillnaden mellan fluoxetin och imipramin. Dosen
for fluoxetin var hég — 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 linga behandlingsperioden. Lika minga patienter i
fluoxetingruppen som i de 6vriga grupperna stod pa litium under studie-
perioden (7, 5 respektive 6 stycken).

Bipolir sjukdom har allemer kommit att bli ett exklusionskriterium

vid studier av antidepressiva medel. I ldre studier har man inkluderat
enstaka bipolira patienter men nigra separata resultat for dessa patienter
har foljaktligen inte redovisats. I en jimforelse mellan moklobemid och
imipramin, dir man tagit med nagot fler bipolira patienter (17 respek-
tive 15 patienter), sirredovisas behandlingsresultaten f6r denna grupp
[20]. Effekten skiljer sig inte frin den vid unipoldr depression och inte
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heller med avseende pa antidepressivt medel. I en retrospektiv genom-
ging av en 6 veckor ling dubbelblind, placebokontrollerad studie, har
effekten av venlafaxin jimf6rts mellan de patienter som hade en uni-
polir depression och de som hade en depression inom ramen for ett
bipolir II-syndrom [5]. Ingen skillnad i antidepressiv effekt kunde ses
och ingen av de 31 respektive 17 patienterna slog om till mani.

I tvd studier har antidepressiva medel jamf6rts pé patienter med bipo-
lir depression, redan insatta pd stimningsstabiliserande medel. I den
ena studien jimfordes imipramin respektive paroxetin med placebo
[176]. De aktiva likemedlen hade bittre effekt jimfort med placebo
endast hos patienter med en serumkoncentration av litium hgre 4n
0,8 mmol/l. I den andra studien jimfordes paroxetin med venlafaxin
[264]. Svarsfrekvenserna var nigot ligre in de man vanligen brukar
finna i depressionsstudier men de tvd medlen skilde sig inte frin
varandra i effekt. I en tysk naturalistisk studie av drygt 2 300 patienter
fann man inget som talar for att behandlingsutfallet skulle skilja sig
mellan uni- och bipolir depression [170].

Bristen pa specifika studier av effekten hos antidepressiva medel vid
bipolir depression betingas sannolikt av risken for att utlgsa hypomana
eller maniska episoder [259]. I en analys av data frin bade publice-
rade och icke publicerade studier av akut behandling med fluvoxamin,
fluoxetin, paroxetin och sertralin, jimférdes risken att utveckla en
manisk episod mellan de som fatt SSRI, tricyklika och placebo [194].
For unipolir depression var frekvenserna for de tre behandlingsgrup-
perna 0,72, 0,52 respektive 0,21 procent. For de patienter med bipolir
depression som ingdtt i de olika studierna, och som var betydligt firre
in de med unipolir depression, var motsvarande frekvenser 3,7, 11,2
respektive 4,2 procent. I den unipolira gruppen ir risken négot storre
for SSRI men knappast kliniskt relevant, medan i den bipolira grup-
pen ir risken klart storre for tricyklika. Inga uppgifter foreligger om hur
mdnga patienter i de olika grupperna som stod pa stimningsstabilise-
rande medel och dessutom har studier med olika design sammanstillts.
I de tva tidigare nimnda studierna dir patienterna redan stod pé stim-
ningsstabiliserande medel, fann man att i bida gav paroxetin upphov
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till firre maniska episoder jimfért med imipramin respektive venlafaxin
[176,264]. Antalen i jimf6relserna var dock mycket sma.

Sammanfattningsvis kan sigas det finns for £ studier for att kunna
uttala sig om det finns skillnader i effekt av antidepressiva medel vid
behandling av unipolir respektive bipolir depression, liksom det finns
for litet underlag for att sikert uttala sig om skillnader i risken att fram-
kalla mani.

Akut behandling av patienter med bipolir depression med stimnings-
stabiliserande medel har inte heller studerats sirskilt vil. Litium var
bittre 4n placebo i dtta av nio placebokontrollerade studier utforda pa
1960- och 70 talet [272]. Det ror sig om ildre studier med vissa meto-
dologiska tillkortakommanden. I en tidig dubbelblind jimférelse mellan
litium och imipramin, dir inga doser rapporterades, gav bigge medlen
upphov till en minskning av de depressiva symtomen men imipramin
var effektivare [81]. For karbamazepin finns ndgra fi mindre placebo-
kontrollerade studier [16,199]. Studierna innehéller patienter med bide
unipolir och bipolir depression och har ¢j parallelldesign. Mer kan

inte sigas dn att karbamazepin forefaller ha viss antidepressiv effekt.

For olika beredningar av valproinsyra finns inga renodlade randomi-
serade dubbelblinda studier. Diremot finns ett fital 6ppna studier;
studier med 6verkorsningsmetodik och/eller terapiresistenta depres-
sioner [266]. Resultaten av dessa talar for effekt pd depressiva symtom,
som dock inte kan ligga till grund for att reckommendera medlen som
forstahandsval. Av de antiepileptiska medlen 4r lamotrigin f6rhillan-
devis bist dokumenterat med en hyggligt stor RCT [39] och en éver-
korsningsstudie [89]. I den forsta studien som var trearmad, jimfordes
lamotrigin i tvd doser (50 mg/dag respektive 200 mg/dag) med placebo
under 7 veckor. Patienterna fick inga andra psykofarmaka under studien.
Studien visade att lamotrigin, framfér allt i den hogre doseringen, har
en antidepressiv effekt som skiljer sig frin placebo. Effekten var mest
robust med MADRS som dock inte var primirt effektmatt. I den andra
studien jimfordes lamotrigin, gabapentin — ocksa ett antiepileptikum

— och placebo i en dubbelblind trefasig éverkorsningsstudie pa tidigare
behandlingsrefraktira och huvudsakligen bipolira patienter. Det fanns
en trend till battre antidepressiv effekt hos lamotrigin jimfért med
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gabapentin och placebo. Av intresse vore att jimféra lamotrigin med ett
konventionellt antidepressivt medel.

Dokumentationen fér akutbehandling av bipolir depression ir siledes
mycket mager i jimforelse med unipolir depression. En del av de patien-
ter som har en unipolir depression och som ingér i studier har dock
sannolikt en dnnu inte klassificerad bipolir sjukdom. Dokumentationen
for antidepressiva medel och litium, dér antidepressiva sannolikt dr
nagot effektivare, 4r fortfarande bittre 4dn for valproat och karbamzepin.
For lamotrigin finns en par aktuella kontrollerade studier som talar

for en antidepressiv effekt, men det behovs ytterligare dokumentation.
Neuroleptika av nyare typ kan komma att bli ett alternativ i behand-
lingen av bipolir depression men dnnu finns ingen publicerad dokumen-
tation.

Antidepressiva medel i priméirvird

Allminlikaren, foretagslikaren eller motsvarande mater inte sillan
deprimerade patienter, vanligen med depressioner av lindrig till méttlig
grad och manga ginger av mer tillfillig natur. Endast ett fital av alla
studier av antidepressiva medel har emellertid utf6rts i allmédnpraxis.

Av de cirka 175 SSRI-studier som finns med i denna genomgang har
bara ett 15-tal utférts i allminpraxis (se tabeller) och av dessa innehal-
ler endast en jimforelse med placebo [59]. Detta méste ses som en

brist eftersom en stor del av de antidepressiva medlen forskrivs i allmin-
likarvard. Andra nya medel har inte heller studerats i allminlikarvard

i ndgon storre utstrickning (se tabeller). Deprimerade patienter som
uppfyller diagnostiska kriterier for depression far dirf6r behandlas pa
grundval av den dokumentation som finns, vare sig de dterfinns i allmin-
likarvard eller inom psykiatrin.

En viktig friga dr om det finns en nedre grins for depressioners svérig-
hetsgrad under vilken effekten antidepressiva likemedel inte ir storre
dn den av placebo. Fi studier har gjorts som kan ge svar. I en studie

av Paykel och medarbetare pd patienter i allminpraxis, fann man
retrospektivt att amitriptylin inte skilde sig i effekt frin placebo pi de
patienter som hade en initial Hamiltonpoing under 13, ¢j heller pa de
patienter som fick diagnosen “minor depression” enligt RDC [192].
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Vanligen brukar man kréva minst 18 poing pd HDRS _ for att inkludera
en patient i en depressionsstudie och 7 poing brukar utgéra grinsen for
att betraktas som aterstilld. I en jimf6relse mellan sertralin och placebo
i allminlikarvird framkom i en retrospektiv subgruppering av patien-
terna att endast de med en initial MADRS-poing >27 svarade signifi-
kant bittre pd sertralin [59].

I en stor studie av fluoxetin, som ¢j utfordes i allmianlikarvird men

vil i psykiatrisk 6ppenvérd, inkluderade man i en studiegrupp enbart
patienter med Hamiltonpoing mellan 14 och 19 och slumpade till
behandling med tre fixa doser, 20, 40 respektive 60 mg, eller placebo
[60]. Man fann i denna litt deprimerade population att placebo gav en
lika stor sinkning i Hamiltonpoing som fluoxetin. Andelen patienter
som minskade mer 4n 50 procent pd 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.
Diremot skilde sig svarsmonstret mellan placebo och aktiv behandling
satillvida att placebobehandling gav upphov till en mattlig effekt hos
manga patienter medan fluoxetin gav i hogre utstrickning upphov till
antingen mer uttalat positiv effekt eller ingen effekt. Dessutom kvarstod
forbittringen (persistent improvement) oftare hos de fluoxetinbehand-
lade patienterna.

I en stor och intressant upplagd jimf6relse av paroxetin och maprotilin
pa ett material av patienter i bdde ppen psykiatrisk vird och allmin-
praxis, med en nedre inklusionsgrins pa HDRSY/ >13, fann man som
helhet ingen skillnad i effekt mellan de bida medlen [239]. I studien
inkluderades bade patienter som uppfyllde kriterierna f6r "major depres-
sion” och for “minor depression” enligt RDC. I den forra diagnosgrup-
pen hittades ingen skillnad i effekt mellan medlen, medan i den senare
fanns en antydan till bittre effekt for paroxetin [240]. Hos de patienter
som efter 3 veckors behandling uppvisade en otillricklig effekt med
antingen paroxetin eller maprotilin, gav en dosékning ingen bittre
effekt jimfort med de som slumpades till att fortsitta med of6érindrad
dos (se paroxetin) [25].
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I en dansk jimforelse i allminlikarvard [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
HDRS, -poing i intervallet 1115 eller i gruppen med 216 poing, trots
likheter i uppliggningen med DUAG-studien av moklobemid [51].

Diremot tolererades moklobemid bittre.

Vad som giller for depressiva besvir med laga poing pa skattnings-
skalor och som inte fyller kriterierna for egentlig depression — “minor
depression” eller subsyndromala depressionstillstdnd — 4r inte sirskilt
vil dokumenterat [19]. I en 11 veckor ling jimférelse av paroxetin, en
for primirvérd anpassad psykoterapiform (Problem Solving Treatment
— Primary Care — PST-PC) och placebo pa patienter i primirvird med
antingen dystymi eller "minor depression” enligt DSM-III-R, fann

man att effekten av bade paroxetin och PST, uttryckt som remission,
var bittre dn placebo pi patienterna med dystymi [19]. P4 patienterna
med “minor depression”, definierad som 3—5 delsymtom pd A-kriteriet
for egentlig depression samt 210 pA HDRS , fann man ingen skillnad
mellan de tre behandlingsalternativen. I en likartad timligen stor jimfs-
relse pa patienter ldre 4n 65 ar, fann man en bittre effekt for paroxetin
jaimfort med PST-PC och placebo [265]. Den positiva paroxetineffekten
var litet tydligare pa patienter med dystymi jimf6rt med patienterna
som hade en "minor depression”. Forfattarnas konklusion ir att den
mycket modesta effekten av det antidepressiva medlet pd patienter med
“minor depression” innebir att man bor reservera likemedlet for de som
har en mer tydlig paverkan och i 6vrigt avvakta, dtminstone initialt.

Den relativa bristen pa studier av de allra lindrigast deprimerade gor
det svart att uttala sig med sikerhet, men det forefaller vara sa att nya
medel tolereras bittre samtidigt som man inte kan se ndgon skillnad i
effekt jimfort med de idldre. Denna slutsats stdds av en firsk metaana-
lys av 11 studier i primirvéird som jimfort SSRI med tricyklika [143].
Det forefaller ocksé finnas en grins dir man farmakologiskt inte har

sd mycket att vinna pga att placeboeffekten ir lika stor som likemedels-
effekten. Detta utesluter dock inte man kan ha en specifik likemedels-
effekt pa vissa patienter.
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Dystymi

Dystymi dr en depressionstyp av mer kronisk natur jimfort med egent-
lig depression. Sjukdomen debuterar ibland redan i tondren. Symtomato-
login 4r vanligen inte lika uttalad som vid egentlig depression och ofta
fluktuerande over tid samt ska ha varat under minst 2 ar. Ett problem
vid behandlingsstudier av dystymi ir svirigheterna att hitta patienter
med en renodlad diagnos.

Ingen egen s6kning har gjorts, utan de resultat som sammanfattas
nedan bygger pa den Cochrane-rapport som senast uppdaterades i
augusti 2000 [138]. Rapporten baserar sig pa 15 olika placebokontrol-
lerade studier. Flera av de likemedel som prévats dr sidana som inte
finns i Sverige, exempelvis amineptin, amisulpirid och ritanserin.
Konklusionen ir att tricyklika och SSRI har effekt vid dystymi, liksom
ovan nimnda substanser. Tricyklika tycks ge mer biverkningar 4n andra
medel. Intressanta i sammanhanget 4r de tvd behandlingsstudier av
“minor depression” och dystymi som diskuterats i féregdende avsnitt
(Antidepressiva i primirvird) och som inte finns med i Cochrane-
rapporten [19,265]. I den senare ingdr patienter i ldersgruppen 18—s9 ar
och i den tidigare patienter dldre 4n 59 dr. I studierna finner man att
paroxetin dr bittre dn placebo hos de patienter som har dystymi, medan
paroxetin inte skiljer sig frén placebo hos de patienter som har en mycket
lite depression av egentlig typ ("minor depression”). Det relativt storre
placebosvaret vid ldtta depressioner av egentlig typ jimfort med dystymi
kan bl a ha att géra med att de tvd depressionstyperna kan ha ett mycket
olika tidsfrlopp. En dystymi kan ha ett kroniskt férlopp medan en s&
kallad minor depression kan vara mycket snabbt 6vergiende av sig sjilv.

D€p7’€55i07’l och sorg

Vid grinsen mellan sjukt och friskt finns det flera aspekter som dis-
kuterats pd senare tid. En friga som instiller sig hir dr nir depressiva
symtom i anslutning till en sorg bér behandlas. Det finns studier som
talar for att en sorgereaktion med symtom som fyller kriterierna for
egentlig depression enligt DSM-IV bor uppmirksammas, eftersom det
finns en 6kad risk for att symtomen kvarstir under mycket ling tid
[88,270]. Tidigare genomgingen depression eller férekomst av depres-
sionssjukdom i familjen r varningstecken.
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Dokumentationen av behandling med antidepressiva medel vid sorge-
relaterad depression hinfér sig till ett fital 6ppna studier pa sma mate-
rial [213] samt en RCT [209]. Det ir desipramin [113], nortriptylin
[191] och paroxetin [273] som har prévats i de 6ppna studierna och
behandlingen har initierats forst efter ett antal minader med till synes
gott resultat. I den dubbeblinda studien har plasmamonitorerat nortrip-
tylin jimforts med placebo under 16 veckors behandling av patienter
som fyllde DSM-kriterier f6r egentlig depression. Nortriptylin visar

sig jamfort med placebo ha en statistiske signifikant bittre effekt pd
Hamiltonskalan, men diremot inte pa skalor for specifikt sorgerelate-
rade tecken (Texas Revised Inventory of Grief; Inventory of Complicated
Grief). Allra bist effekt gav en kombination av likemedel och inter-
personell psykoterapi (IPT). Dokumentationen ir séledes sparsam men
resultaten talar for att det i vissa fall kan vara av virde att behandla
symtom pé egentlig depression hos personer med lingdragen sorg.

Depression och personlighet

Sambandet mellan depression, personlighetsstérning och effekt av
antidepressiv likemedelsbehandling forefaller vara mycket komplext.
Resultat frin de relativt fi studier som finns ger en motsigande eller
tminstone svirtolkad bild. Aldre studier dir man huvudsakligen anvint
tricyklika talar for en simre terapeutisk effekt vid samtidig forekomst av
personlighetsstorning [220]. Négra nyare studier talar f6r att man med
SSRI-medel skulle kunna ha lika god antidepressiv effekt om patienten
visar tecken pd personlighetsstorning och t o m en gynnsam effeke péa
sjilva personlighetsstérningen. I en studie fann man vid behandling med
fluoxetin att forekomst av en personlighetsstérning hérande till kluster B
enligt DSM-III-R, predicerade f6r en bittre antidepressiv effekt [76].

I flera studier dir patienters personlighet karakteriserats med Cloningers
skala Tridimensional Questionnaire Personality (TPQ) forbictrades
avvikande personlighetsdimensioner hos de patienter som under behand-
lingens ging blev mindre deprimerade [48].

Ekselius och medarbetare fann att 61 procent av de deprimerade patien-
ter som ingick i en stor svensk behandlingsstudie i allminlikarvard
fyllde diagnostiska kriterier f6r en personlighetsstorning [69]. Man fann
ocks3 att flera personlighetstorningar, bl a av borderline-typ, minskade
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signifikant i frekvens liksom att vissa personlighetsmissiga drag, mitta
med KSP (Karolinska Scales of Personality), forindrades nir de delta-
gande patienterna behandlades for sin depression med antingen citalo-
pram eller sertralin [67,68]. Dessa fynd dr mycket intressanta dven om
det finns anledning att misstidnka att screeningmetoden f6r personlig-
hetsstorning givit upphov till éverinklusion. Ekselius och medarbetare
fann ingen skillnad i antidepressiv effekt beroende pd om patienterna
fyllde kriterierna for en personlighetsstérning eller ¢j [68]. I ytterligare
en analys av samma material har man funnit att depressionssjukdom
med tidig debut i hogre utstrickning dr kopplad till bide hogre frekvens
av vissa personlighetsstorningar respektive hogre frekvens av vissa person-

lighetsdrag mitta med KSP [205].

Flera fragor instiller sig. Kan man med antidepressiva medel ha effekt pd
personlighetsstorningar och personlighetsdrag? Foreligger hir en skill-
nad mellan medlen beroende pa verkningsmekanism? Finns det olika
tillstind, t ex personlighetsstorningar med sekundir depression och
primira depressioner dir avvikelser i personligheten framtrider tydligare
eller enbart i samband med depressionen, dir behandlingsresultatet blir
olika? Ar det s3 att personlighetsinstrumenten fungerar som symtom-
skattningsskalor?

En annan aspekt ir om man med antidepressiva medel kan paverka
personligheten hos friska personer. I tvd studier pa friska forsoks-
personer fick man nidgot motsigande resultat. I den ena studien, vid

6 veckors enkelblind behandling med fluoxetin, fann man inga effek-
ter pd vad som egentligen kanske mer var en mitning av symtom och
vilbefinnande [92]. I den andra studien, vid 4 veckors behandling med
paroxetin, sig man signifikanta positiva effekter pa vad som i tester
betraktades som personlighetsmissiga drag, sisom minskad fientlighet
och férbittrad samarbetsforméga [126]. Resultaten frin ovanstiende
studier visar kanske frimst att grinsen mellan sjukdom och avvikelser i
personligheten dr hogst arbitrir. Finns det likheter mellan vissa symtom
som kan férekomma vid depression och symtom eller drag som hinférs
till personlighetsstorningar eller enbart till personligheten? Det forefal-
ler vara definitionsfrigor vad som ir sjukdom, personlighetstérning eller
avvikande personlighetsdrag, i brist pd exakt kunskap. Resultaten frin
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olika studier kan bli olika beroende pa vad, hur och nir man miter

effekter.

Konsskillnader

Mycket lite finns rapporterat om antidepressiva medel och skillnader
mellan kénen. Effekter uppdelat pd kon presenteras inte trots att de
flesta RCT inkluderat bide min och kvinnor. I en metaanalys av imi-
praminstudier i vilka man rapporterat effekt separat f6r konen fram-
kommer att min svarar bittre pd imipramin jimfort med kvinnor

[105]. I den tidigare nimnda studien av Ekselius och medarbetare av tva
SSRI-medel, framkommer ingen skillnad i svarsfrekvens mellan kénen
vid ndgon tidpunkt under behandlingen [69]. I en retrospektiv analys
av 11 studier dir fluoxetin jimforts 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 4n 2 dr, framkom att kvinnorna i studien
svarade bittre pd sertralin, medan minnen svarade bittre pa imipramin
[127]. Ingen skillnad mellan konen vad giller svaret pa placebo kan ses

i en analys av data frin placebokontrollerade studier [41]. Betriffande
farmakokinetik finns vissa skillnader beskrivna [27,267]. Uppenbarligen
behover frigan om det finns skillnader mellan kénen i hur man reage-
rar pa antidepressiva medel belysas ytterligare. I en nyligen publicerad
retrospektiv analys av ett kliniskt material fann man inga konsskillnader
i svaret pa olika antidepressiva likemedelsgrupper [218]. Det papekas
dock i rapporten att detta inte utesluter att det verkligen finns skillnader
i subgrupper av depression, dir man tinka sig samvariation med person-

lighet och kanske ytterligare faktorer [263].

Diskussion

Alla i Sverige godkinda antidepressiva medel har en antidepressiv effekt
som skiljer sig frn effekten av behandling med placebo. Det ir diremot
svart att hitta skillnader mellan olika medel, trots olikheter i féormodad
verkningsmekanism. Fa enskilda studier, varav flera ir behiftade med
metodologiska svagheter, visar en skillnad i antidepressiv effekt. Att man
inte hittar ndgra skillnader kan bero pa olika metodologiska faktorer,
dir alltfér smé patientmaterial 4r en viktig orsak. Om skillnaderna i
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effekt mellan olika antidepressiva i sjilva verket inte ir sé stora, behovs
mycket stora material f6r att man ska ha nigon chans att hitta en skill-
nad, en skillnad som dock inte fir vara s liten att den saknar klinisk
relevans. En central friga blir hur stor vikt man ska tillmita de fa
relativt bra studier som visar en skillnad i terapeutisk effekt mellan tvd
olika antidepressiva medel. Finns det ndgot sirskilt som utmirker dessa
studier, finns det nigot monster? Kan dessa studier ge upphov till nya
hypoteser som bor testas?

Ett allmint problem som vidldder alla genomgéngar av forskningsresul-
tat ir fenomenet med sé kallad "publication bias”. Studier med negativa
eller oonskade resultat blir inte publicerade vilket kan forrycka resultatet
av en metaanalys eller slutsatserna av en systematisk genomgang. Att
studier inte publiceras kan skyllas pa bade enskilda forskare, tidskrifter
och sponsorer. Man har forsokt hitta metoder att avsloja fenomenet men
tyvirr finns det inget enskilt test som ir tillridckligt bra [94]. Nationella
likemedelsmyndigheter har dock pa senare tid borjat publicera analyser
dir en del opublicerat material ingr.

Som enskild metodologisk faktor tillmits randomiseringen en mycket
stor principiell betydelse. En korrekt randomisering som inte tillater
ndgon form av manipulation dr grunden f6r att de grupper som ska jim-
foras har tillkommit pd slumpmassig basis. Mycket 4 studier beskriver
dock i detalj hur randomiseringen gétt till, men i allminhet torde detta
inte vara ndgot storre problem numera [182].

Blindningen ir en annan faktor av stor principiell betydelse och som
mycket tidigt uppmirksammades, bl a i de tidiga jimf6relserna av imi-
pramin mot placebo [71]. Det finns studier som talar for att blindningen
inte ir sd blind som man kan tro och att man i placebojimférelser som
har en bittre blindning fir en mindre skillnad i effekt [204]. Det ir
tyvirr mycket sillan som man i likemedelsstudierna har f6rsokt att
skaffa sig en uppfattning om blindningen har fungerat, eller &tminstone
diskuterat detta. I en genomgang av de fa studier av psykofarmaka dir
man forsokt géra en bedomning, 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 hogre utstrickning idn vad som betingas av

slumpen [83].

Ett problem i den kliniska utprévningen av ett nytt antidepressivum

dr att finna ritt dosering. Ett sdtt att gora detta dr att i en och samma
studie jimfora flera olika fixa doseringar med eller utan placebo, en

s kallad fix—dosstudie. Det 4r da viktigt att vilja dosalternativ s3 att
man kan hitta en ldgsta effektiv dos. Att anvinda metoden med flexibel
dosering, inom ett eller flera dosintervall, for att finna ut ligsta effek-
tiva eller optimal dos kan vara osiikrare. Antidepressiva likemedel tar
tid pa sig for att ge effekt och det finns stor risk att provaren av diverse
skil inte har tdlamod att vinta utan 6kar pa dosen, inom den flexibla
ramen, utan att det egentligen behovs. Oklarheter rérande den dos som
ger effekt kan bidra till svirigheterna att jimféra olika medel. Annu mer
komplicerad blir dosfrigan mot bakgrund att plasmakoncentrationen av
ett medel vid en och samma dos kan variera flerfaldigt mellan individer
[98]. Det kan dessutom méjligen vara si att olika typer av depression
kriver olika dosering. Det uttrycks ibland misstankar om att man i
studier medvetet skulle vilja doser pa ett visst sitt for att fa fram simre
effekt av jimforelsepreparatet alternativt mer biverkningar. Detta kan
inte uteslutas, men i stérre grad forefaller variationen i dosering vila pd
att man egentligen inte sikert vet vilka doser som ska anvindas eller att
man anpassar sig till lokala vanor, t ex héga doser av imipramin i ame-
rikanska provningar. Dessa hoga doser kan vara en av forklaringarna
bakom de de hoga bortfallssiffror man ofta ser i stora amerikanska stu-
dier pd 6ppenvérdspatienter, bortfall som ibland Gverstiger so procent.
A andra sidan skiljer sig bortfallet marginellt i RCT mellan SSRI-medel
och tricykliska medel, oavsett om bortfallet forklaras av biverkningar
eller bristande effekt. Det tycks dessutom som att kurvorna for terapeu-
tisk effekt och intolerans 6verlappar varandra, vilket framkommer som
ett viktigt resultat i den vilgjorda fix—dosstudien f6r klomipramin [52]
men iven i dversiktsarbeten av andra antidepressiva [32,99]. Detta far
till f6ljd att det for klinisk verksamhet kan vara svart att ange optimal
dosering, och i praktiken fir bli vad patienten tolererar.

Ordinationsféljsamheten (compliance) ir en forutsittning for att de
farmakologiska effekterna av ett likemedel ska ha mojlighet att verka.
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Graden av compliance ir inte bara "antingen—eller” utan ofta av typen
“mer eller mindre”. De flesta studier dr utférda pa dppenvérdsmaterial
och risken ir stor att man inte haft tillrickligt god kontroll ver com-
pliance. I allef6r 3 studier redovisas om man férsokt kontrollera att
patienterna tagit studielikemedlen. Det vanligaste sittet att kontrol-
lera — tablettrikning — har som litt kan inses brister, vilket stdds av en
analys utford av Ekselius och medarbetare [66]. I denna analys fram-
kommer ocksd en koppling mellan vissa personlighetsdrag — monotoni-
undvikande och “sensation seeking” — och brist pd compliance. En
forklaring till atct man framfor allt i vissa studier av inneliggande patien-
ter funnit skillnader i effekt mellan likemedel, skulle kunna vara att
man haft en bittre kontroll av patienternas tablettintag. Kontrollen av
patienternas compliance blir 4nnu bittre om man dessutom tagit prover
pa likemedlens plasmakoncentration, vilket skett i ndgra studier.

En av de mest centrala frégorna vid utvirdering av “effektlitteraturen”
for likemedel, ir vilka patienter som provningarna ir gjorda pa. Vad
betyder urvalet av patienter f6r generaliserbarheten av resultat frén kon-
trollerade studier till den kliniska verkligheten, och vad betyder urvalet
av patienter f6r méjligheterna att jamféra olika studier. Vi vet att depres-
sionstillstind har haft ménga olika etiketter under drens lopp. I studier
gjorda fore de kriteriebaserade systemens dagar karakteriseras de perso-
ner som ingdr pd méinga olika sitt och dir orden depression eller depres-
siv 4r det enda gemensamma. Kriteriebaserad klassifikation ger en 6kad
mojlighet till systematisering, men ofta utnyttjas inte méjligheterna

till subklassifikationer eller de finns inte beskrivna i rapporten. Dock
maste DSM-kriterierna f6r egentlig depression, men dven f6r melankoli,
betraktas som relativt vaga med betydande utrymme for tolkning. Krav
pa patientinklusion kan gora att man tinjer sig. Melankolikriteriernas
stringhet har dessutom vixlat mellan de olika versionerna av DSM-
systemet. De minga ginger mycket hoga frekvenserna av melankoli i
stora amerikanska provningsmaterial pa patienter i 6ppenvard forefaller
¢j rimliga, dven om traditionen och de praktiska méjligheterna att ligga
in svdrt deprimerade patienter skiljer sig frén de i Europa.

Brister i beskrivningen av vilka patientgrupper som exkluderats frin
att ingd i studier gor det ocksa svart att genomskdda patientmaterialens
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utseende. Ibland 4r beskrivningarna bristfilliga ddrf6r att man sannolikt
varit vid i sin inklusion. Det finns t ex mycket fa studier dir man expli-
cit beskrivit hur man forhallit sig till potentiella studiedeltagare som haft
tecken pa personlighetsstrning, och vad detta betytt f6r utfallet om

de inkluderats. I amerikanska studier forekommer att man annonserar

i olika media efter patienter ("symptomatic volunteers”), troligen oftare
dn vad som anges [13]. Annonsrekryterade patienter kan vara mindre
deprimerade och vara mer benigna for ett placebosvar [152]. Den fordel
man dstadkommit med stora patientantal i minga studier av nya medel
har férmodligen istillet givit andra metodologiska problem. Kraven pa
att hitta allt fler patienter f6r studier utgor en risk for att man inkluderar
patienter av annan karaktir dn de patienter som tidigare svarade bra pd
antidepressiv behandling och kan forklara s kallade "failed studies”, i
vilka varken det nya medlet eller det gamla beprévade referensmedlet

skiljer sig fran placebo.

En annan aspekt pad att icke angivna urvalskriterier kan vara av bety-
delse framkommer i en studie av Niklson och medarbetare, i vilken
man forsokte analysera varfor vissa centra i en multicenterstudie fann en
skillnad mellan placebo och aktiv substans till skillnad frin andra [178].
De prévare som fann en skillnad hade bittre kunskap om sina patienter
och deras historia, vilket kan tala for att man inkluderade patienter man
trodde skulle kunna svara pa antidepressiva medel. Man anvinde andra
kriterier dn de i studien beskrivna. Vad giller méjligheterna att gene-
ralisera resultaten frin RCT till den kliniska verkligheten, sa finns det
manga problem. De flesta studier gors pé vagt beskrivna eller avgrinsade
patienter med depression av mittlig eller mattligt svir grad. Det rader
viss osikerhet vad denna kategori av patienter innehéller. Ofta anvinds
resultat frin denna patientgrupp som grundval vid behandling av andra
patientgrupper, t ex mycket lindriga eller svira depressioner, vilka stu-
derats i klart mindre utstrickning. Det har hivdats att europeiska och
amerikanska patientmaterial skiljer sig men i en nyligen publicerad
studie forefaller denna skillnad inte vara si stor [177].

Valet av mitinstrument — skalor — kan ha betydelse f6r utfallet [169].
Hamiltonskalan, som har anvints i det stora flertalet studier, har tre
frégor (items) for sémn. Detta kan favorisera medel med en ospe-
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cifik sederande effekt, som t ex amitriptylin, men iven flera andra
medel. I DUAG-studierna kan man mycket riktigt se att skillnaden

ir stor mellan medlen fér somnparametrarna, men dir finns en skill-
nad dven f6r andra mer typiska depressionssymtom. I allt fler studier
anvinds MADRS, som togs fram med syftet att mita symtomforind-
ringar vid behandling med antidepressiva, ensamt eller parallellt med
Hamiltonskalan. I vissa studier dir bida skalorna anvints, finner man
en skillnad mellan tvd medel med den ena men inte med den andra
skalan. Det har diskuterats vad olika depressionsskattningsskalor egent-
ligen miiter [93,227], och det 4r majligt att det finns skillnader i effeke
profiler mellan olika medel som inte framkommer med vissa skalor,
dtminstone inte om man jimfor summamactt eller globala matt [120].
Eftersom de flesta depressionsskattningsskalor faktiskt miter mer eller
mindre depressionsspecifika symtom har det gjorts f6rsok ta fram sub-
skalor som miter en mer sann antidepressiv effekt [23]. Det kan ocksd
vara svért att jimfora mellan studier eftersom de poinggrinser for
inklusion som anges, liksom under studien uppmitta poingsummor,
kan hirréra fran ett flertal olika varianter av Hamiltonskalan utan att
man specificerat vilken variant som anvints. Dessutom har det visats
att den variant som egentligen anvints ofta inte stimmer med den som
angivits i publikationen [271].

Vad som déljer sig bakom medelvirden eller frekvensmatt blir av stort
intresse i de jimférelser av tvd medel dir man inte finner ndgon skill-
nad mellan medelvirden eller andelen patienter som uppnar en minst
so-procentig reduktion pa en symtomskattningsskala i slutet av studien,
men didremot i andelen patienter som kommer under en visst virde

pa skalan. Denna nedre grins brukar sittas sd att patienterna kan
riknas som 4terstillda — remission. En skillnad mellan likemedlen i
fordelningen av hur de olika patienterna svarar kan vara en f6rklaring.
Ett likemedel kan ge flera som blir dterstillda men ocksa flera som inte
svarar eller t o m forsimras medan ett annat kan ge minga patienter
som uppvisar ett mattligt svar, utan storre skillnad i slutliga medelvir-
den [198]. Vad som hinder pé lingre sikt med den patientgrupp som

i det korta perspektivet uppvisar ett méttligt svar blir dd av intresse.
Sker en ytterligare men lingsam forbattring? I studier ddr man inte
finner ndgon storre skillnad i antalet patienter med minst so-procentig
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sinkning men diremot betriffande antalet som blir aterstillda, kan
en forklaring vara, att relativt flera av de littare deprimerade i den ena
gruppen svarade bra med hogre andel 4terstillda som f6ljd. En annan
forklaring skulle kunna vara olikheter i férdelningen av patienternas
svarighetsgrad mellan jimforelsegrupperna vid studiens start, men
denna forklaring 4r mindre sannolik.

En analys av bortfallet av patienter (drop outs) ir betydelsefull nir man
tolkar resultatet av en studie. Orsaken till bortfall brukar grovt katego-
riseras i biverkningar, brist pa effekt eller t o m forsimring och annat,
som inrymmer studief6ljsamhet i vidare bemirkelse. Alltfor ofta fister
man liten vikt vid bortfallet som i minga studier ir stort, sirskilt vid
oppenvards-/annonspatientstudier. I vissa studier kan bortfallet vara i
storleksordningen 5o procent. Ibland kan storleken av bortfallet vara si
olika for de olika behandlingsalternativen att det helt férklarar skillna-
den i effekt, alternativt att man inte ser ndgon skillnad. Aven skillnader
i orsak till bortfall maste beaktas.

Pafallande i de metaanalyser som gjorts pa studier som jaimfort tri-
cyklika- och SSRI-medel ir att skillnaden i behandlingsavbrott pga
biverkningar ir sa 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 forefaller komplext. Compliance
har manga determinanter och den kategorisering av bortfall som finns i
studierapporter ir i enklaste laget [45,145]. Skilen till compliance/non-
compliance i studier 4r dessutom sannolikt andra 4n i den kliniska verk-
ligheten [56,57]. Huruvida olika medel eller grupper av medel verkligen
ger upphov till skillnader i compliance ir séledes inte tillrickligt vil
undersokt.

Minga studier innehiller patienter med ling duration av den aktuella
depressionsepisoden. Detta betyder oftast att patienterna har behandlats
innan med medel som redan finns pi marknaden utan framging, medel
som eventuellt utgodr referenspreparat for det nya medel som provas.

[ vissa publikationer kommenteras inte vad man gjort med de patienter
som tidigare under den aktuella episoden tagit nigot av studieprepara-
ten. Dessutom, om en representant f6r en grupp av medel har prévats

KAPITEL 2 « ANTIDEPRESSIVA LAKEMEDELS EFFEKT 249
VID DEPRESSIONSBEHANDLING | AKUT FAS



utan framging si dr sannolikt hela gruppen diskvalificerad. En annan
friga som uppstir med anledning av att patienterna i studier ofta upp-
visar en ling episodduration 4r hur pass representativa resultaten ir
for andra patientgrupper, t ex den numera stora andel som behandlas i
allminlikarvird med lindriga eller medelsvara tillfilliga depressioner.

Det ir viktigt att man fortsitter att gora placebokontrollerade studier
vid depression trots den allminna uppfattningen att det 4r tveksamt ur
etisk synpunkt nir det redan finns effektiv behandling. Det huvudsak-
liga skilet ir att placebosvaret vid behandling av depression utgér en
avsevird del av det totala svaret och att pévisa en signifikant skillnad
mellan placebo och en aktiv substans dr det bista beviset for en specifik
effekt. Placebojimf6relser kan dock ge bade falskt positiva och falskt
negativa resultat. I det forra fallet kan det bero bl a pé att blindningen
inte fungerar tillfredsstillande och i det senare fallet bero pé att alltfor
manga patienter med en lindrig depression har inkluderats. Storleken av
placebosvaret tycks variera med graden av depression [123,236] liksom
forekomst av psykotiska [229] och melankoliska drag [197]. Det finns
en tendens att man i placebostudier av etiska skil inkluderar patienter
som inte ir alltfor sjuka, liksom att patienter vid bristande effekt for
tidigt uppmuntras att avbryta sitt deltagande [157]. En 6kad inklusion
av s kallade terapirefraktira patienter kan ocksa ge upphov till en ute-
bliven skillnad mellan placebo och aktiv substans. En analys av 75 pla-
cebokontrollerade studier rapporterade under de senaste 20 aren visar
att placebosvarets storlek har okat signifikant under denna tid [253].
Aven for aktiva medel har en 6kning skett och fenomenet talar ocksa for
vikten av placebokontrollerade studier, sirskilt eftersom det tycks finnas
en korrelation mellan placebosvarets storlek och svaret hos det under-
sokta likemedlet och en tendens till att man inte ser ndgon skillnad
mellan placebo och aktiv substans vid hégre placebosvar [122].

Systematiska genomgangar och metaanalyser kan hjilpa till att klarligga
var begrinsningarna finns i den samlade kunskapen (dokumentationen)
om den kliniska effekten hos enstaka antidepressiva medel eller grupper
av medel. Genomgangar bor ocksa lyfta fram de fa vilgjorda studier i
den stora massan som givit avvikande resultat, bl a i syfte att initiera
nya, riktade och vilplanerade studier for att klarligga vad som betingar
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de annorlunda resultaten. Diremot bor man undvika att, utifrin det
publicerade material som finns att tillgd, dra alltfor generaliserade eller
sikra slutsatser om skillnader eller likheter, bl a pga bristen pa studier
for vissa patientgrupper, det stora antalet alltfér sma studier, heteroge-
nitetsproblematiken och placeboeffektens relativt stora andel. Studier
kan ocksd vara for korta for att spegla att det finns initiala skillnader i
tidsforlopp mellan olika medel. Osikerheten kring generaliserbarheten
av resultat frin kontrollerade studier bor ocksa leda till att man kontras-
terar resultaten mot data som kommer fram i vilgjorda naturalistiska
studier eller kliniska uppf6ljningar [109]. Hur kommer det sig att psy-
kiatrer i enkidtunders6kningar, ibland i kontrast till kontrollerade data,
har klara uppfattningar om skillnader mellan olika antidepressiva medel
bade vad avser effekt och tolerabilitet? Marknadspaverkan eller klinisk
fingertoppskinsla, eller bdde och?
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Tabell 1 Antidepressiva medel (NO6A) registrerade i Sverige 2003-05-20.

Substansnamn Registreringsar
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]
Feighner, 1983 [186]
Gerner, 1980 [211]

Jones & Ainslie, 1966 [258]

Amitriptylin
Claghorn, 1983 [91]
Klieser & Lehmann, 1988 [282]

Rickels, 1970 [466]
Skarbek, 1963 [504]

Maprotilin
Botter, 1976 [54]

Dell, 1977 [133]
Lauritsen, 1975 [309]

Montgomery, 1980 [369]
Prusoff, 1976 [437]
Trick, 1975 [540]
Welner, 1972 [562]

Fluoxetin
Altamura, 1989 [10]
Ackerman, 1997 [2]
Ackerman, 2000 [3]
Beasley, 1991 [34]

Alternativ publikation till Feighner, 1980 [174]
Alternativ publikation till Feighner, 1983 [178]
Alternativ publikation till Gerner, 1980 [212]
Alternativ publikation till Ainslie, 1965 [6]

Alternativ publikation till Claghorn, 1983 [92a]

Interimrapport av data fran Klieser & Lehmann,
1989 [283]

Analys av data fran Rickels, 1970 [464]

Alternativ publikation till Skarbek & Smedberg,
1962 [505]

Alternativ publikation till Lauritsen & Madsen,
1974 [310]

Alternativ publikation till Silverstone, 1977 [501]

Alternativ publikation till Lauritsen & Madsen,
1974 [310]

Alternativ publikation till Montgomery, 1980 [370]
Alternativ publikation till Weissman, 1975 [560]
Alternativ publikation till Trick, 1975 [541]

Alternativ publikation till Lauritsen & Madsen,
1974 [310]

Alternativ publikation till Altamura, 1989 [9]
Analys av data fran Tollefson, 1995 [536]
Analys av data fran Tollefson, 1995 [536]

Analys av data fran Cohn & Wilcox 1985 [104b];
Stark & Hardison, 1985 [519]
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Tabell 2 fortsdttning

Exkluderad studie

Orsak till exklusion

Beasley, 1993 [35]

Fieve, 1986 [190]
Ginestet, 1989 [215]
Goodnick, 1987 [220]
Heiligenstein, 1994 [238]
Kerr, 1993 [272]

Koran, 1995 [289]

La Pia, 1992 [299]
Levine, 1989 [324]

Small, 1995 [508]
Tollefson & Holman, 1993 [539]
Tollefson, 1996 [538]

Paroxetin

Arminen, 1992 [20]
Benkert, 1997 [40]
Christiansen, 1992 [87]
Claghorn, 1992 [92b]
Claghorn, 1992 [95]

Cohn, 1990 [102]
Dunbar, 1991 [147]

Dunbar, 1993 [146]

Feighner & Boyer, 1992 [180]

Feighner, 1992 [177]

Analys av data fran Chouinard, 1985 [85];
Feighner 1985 [175]; Masco & Sheetz, 1985 [342]

Analys av data fran Fabre & Putman, 1987 [164]
Alternativ publikation till Ginestet, 1989 [214]
Analys av data fran Fabre & Putman, 1987 [164]
Alternativ publikation till Heiligenstein, 1993 [238]
Analys av data fran Fairweather, 1993 [166]
Alternativ publikation till Tollefson, 1995 [536]
Alternativ publikation till La Pia, 1992 [300]
Alternativ publikation till Levine, 1987 [323]
Analys av data fran Tollefson, 1995 [536]
Alternativ publikation till Tollefson, 1995 [536]
Analys av data fran Tollefson, 1994 [537]

Alternativ publikation till Arminen, 1994 [21]
Analys av data fran Szegedi, 1997 [527]
Alternativ publikation till @hrberg, 1992 [585]
Alternativ publikation till Claghorn, 1992 [90]

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

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

Analys av data fran Feigner & Boyer, 1989 [179];
Fabre, 1992 [160]; Shrivastava, 1992 [499]

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

Alternativ publikation till Feighner & Boyer,
1992 [180]

Analys av data fran Feigner & Boyer, 1989 [179];
Cohn & Wilcox, 1992 [104a]; Fabre, 1992 [160];
Shrivastava, 1992 [499]
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Tabell 2 fortsdttning

Exkluderad studie

Orsak till exklusion

Feighner, 1993 [184]

Geretsegger, 1994 [209]

Kuhs & Rudolf, 1989 [296]
Kuhs, 1992 [297]
Mertens & Pintens, 1989 [363]

Mulsant, 2001 [378b]
Peselow, 1989 [423]

Rickels, 1992 [457]

Schéne & Ludwig, 1994 [494]

Skausig, 1992 [506]
Szegedi, 1997 [528]

Sertralin

Amin, 1989 [13]

Preskorn & Lane, 1995 [435]
Reimherr, 1990 [451]

Finkel, 1999 [191]

Fava, 2002 [170]

Fluvoxamin
Cassano, 1986 [81]
Coleman & Block, 1982 [105]

Conti, 1987 [108]
Conti, 1988 [107]
Dominguez, 1985 [142]

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

Alternativ publikation till Schéne & Ludwig,
1993 [493]; Guilibert, 1989 [226b];
Alternativ publikation till Link & Dunbar, 1992 [325]

Del av Méller, 1993 [383]
Del av Moller, 1993 [383]

Alternativ publikation till Mertens & Pintens,
1988 [362]

Utvidgad rapport av Mulsant, 1999 [379]
Analys av data fran Peselow, 1989 [422]
Alternativ publikation till Rickels, 1989 [456]

Alternativ publikation till Schéne & Ludwig,
1993 [493]

Alternativ publikation till Nielsen, 1991 [395]
Analys av data fran Szegedi, 1997 [527]

Del av Fabre, 1995 [161]

Analys av data fran Fabre, 1995 [161]
Alternativ publikation till Reimherr, 1988 [450]
Analys av data fran Bondareff, 2000 [51]
Analys av data fran Fava, 2000 [171]

Analys av data fran Amin, 1984 [14]

Analys av data fran Dick & Ferrero, 1983 [137];
De Wilde, 1982 [132]; Klok, 1981 [285]

Analys av data fran Amin, 1984 [14]
Alternativ publikation till Conti, 1985 [106]
Del av Amin, 1984 [14]
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Tabell 2 fortsdttning

Exkluderad studie

Orsak till exklusion

Guy, 1984 [228]
Kasper, 1995 [264]
Lapierre, 1987 [303]
Norton, 1984 [398]
Ottevanger, 1994 [405]
Sheline, 1997 [497]
Woagner, 1986 [548]
Wakelin, 1986 [550]

Moklobemid

Bakish, 1992 [24]

Beckers, 1990 [36]

Biziere, 1990 [46]

Botte, 1990 [53]

Classen & Laux, 1990 [97]
Cassacchia & Moll, 1990 [80]
Dierick, 1990 [139]
Hebenstreit, 1990 [237]
Jouvent, 1998 [259]

Ng Ying Kin, 1996 [392]
Ng Ying Kin, 1997 [393]
Ucha Udabe, 1990 [544]
Versiani, 1989 [568]
Versiani, 1990 [567]

Mianserin

Altamura, 1988 [7]
Branconnier, 1982 [60]
Coppen & Ghose, 1976 [111]

Alternativ publikation till Guy, 1984 [229]
Del av Amin, 1984 [14]

Del av Amin, 1984 [14]

Del av Amin, 1984 [14]

Analys av data fran Amin, 1984 [14]
Analys av data fran Rapaport, 1996 [445]
Analys av data fran Amin, 1984 [14]
Analys av data fran Amin, 1984 [14]

Alternativ publikation till Bakish, 1992 [23]

Alternativ publikation till Van Moffaert, 1989 [556]
Alternativ publikation till Baumhackl, 1989 [31]
Alternativ publikation till Botte, 1992 [52]

Alternativ publikation till Laux, 1989 [311]

Alternativ publikation till Casacchia & Rossi, 1989 [79]
Alternativ publikation till Cattiez, 1990 [83]
Alternativ publikation till Baumhackl, 1989 [31]

Analys av data fran Guelfi, 1992 [225]; Lecrubier,
1995 [314]

Analys av data fran Nair, 1995 [388]
Analys av data fran Nair, 1995 [388]
Del av Versiani, 1989 [568]
Del av Versiani, 1989 [568]
Del av Versiani, 1989 [568]

Del av Altamura, 1989 [9]
Alternativ publikation till Branconnier, 1981 [59]
Alternativ publikation till Coppen, 1976 [109]

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 2 fortsdttning

Exkluderad studie

Orsak till exklusion

Coppen, 1978 [110]
Hoc, 1978 [241]
Jaskari, 1979 [256]

Kretschmar, 1979 [292]

Pinder, 1980 [430]
Pull, 1978 [438]
Pull, 1979 [439]
Svestka, 1979 [525]
Tienari, 1979 [532]
Vogel, 1975 [577]

Mirtazapin

Bremner, 1996 [63]

Venlafaxin
Entsuah, 1994 [155]
Khan, 1991 [275]

Schweizer, 1991 [492]

Alternativ publikation till Coppen, 1976 [109]
Alternativ publikation till Hoc, 1982 [242]
Alternativ publikation till Jaskari, 1977 [257]
Alternativ publikation till Kretschmar, 1980 [293]
Alternativ publikation till Pinder, 1980 [429]
Alternativ publikation till Pull, 1978 [438]
Alternativ publikation till Pull, 1978 [438]

Del av Vinar, 1981 [576]

Alternativ publikation till Jaskari, 1977 [257]
Alternativ publikation till Vogel, 1975 [577]

Alternativ publikation till Bremner, 1995 [65]

Alternativ publikation till Schweizer, 1994 [490]
Del av Rudolph, 1998 [483]
Del av Rudolph, 1998 [483]
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Ldkemedelsforkortningar i tabeller

ABT-200 Experimentellt antidepressivt LOF Lofepramin
medel som aldrig utvecklades LOR Lorazepam
vidare MAP Maprotilin

ADI Adinazolam MIA Mianserin

ADR Adrafinil MIN Minaprin

ALP Alprazolam MIR Mirtazapin

AMI Amitriptylin MOK Moklobemid

AMIN Amineptin NEF Nefazodon

AMO Amoxapin NOM Nomifensin

AMOB Amobarbital NOR Nortriptylin

AMY Amylobarbiton OPI Opipramol

ATR Atropin PAR Paroxetin

BUP Bupropion PER Perfenazin

BUP, Bupropion, slow release PRA Pramipexol
(lagverkande) REB Reboxetin

BUS Buspiron SER Sertralin

CIT Citalopram TRA Trazodon

DES Desipramin TRAN Tranylcypromin

DIA Diazepam TRI Trimipramin

DOT Dotiepin TRY Tryptofan

DOX Doxepin TYR Tyrosin

ESC Escitalopram VEN Venlafaxin

FEN Fenelzin VEN, Venlafaxin extended release

FLU Fluoxetin (langverkande tablett)

FLUV Fluvoxamin VER Verapamil

GEP Gepiron VIL Viloxazin

HAL Haloperidol ZIM Zimeledin

IMI Imipramin

IS0 Isokarboxid Andra forkortningar

KLD Klordiazepoxid AP Allmanpraxis

KLO Klomipramin S Slutenvard

LI Litium o) Oppenvird
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Tabell 3 Publicerade randomiserade kontrollerade studier av imipramin.

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-

Referens status poing

Ball, 1959 [26] o) Inget angivet Inget angivet
(medel = 50) (global skala)
Inget angivet
(medel = 43)

Sloane, 1959 [507] S Inget angivet Inget angivet

(global skala)

Kenning, 1960 [270] S Inget angivet Inget angivet
(global skala)

Ashby, 1961 [22] S Inget angivet Inget angivet
(egen skala)

Daneman, 1961 [121] o) 17-75 Inget angivet
(global skala)

Friedman, 1961 [198] S 32-76 Inget angivet
(Wittenborn)
Hohn, 1961 [250] S 31-72 Inget angivet

(egen skala)

Roulet, 1962 [480] S Inget angivet Inget angivet
(egen skala)

Abraham, 1963 [1] o) 18-74 Inget angivet
(egen skala)

Uhlenhuth, 1963 [545] o) 21-71 Inget angivet
(egen skala)

Diagnossystem? = Aldre studier dar kriterierna for depressionsdiagnos inte anges
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer
(mg) (veckor)
27 IMI 250 4 IMI > PLA Diagnossystem?
28 PLA ”Endogenous depression”
22 IMI 250 IMI > PLA Diagnossystem?
20 PLA ”Reactive depression”
6 IMI 150 2(Y) IMI = PLA Diagnossystem?
6 PLA ”Depr which would have
justified the use of ECT”
38 IMI 200 1 manad IMI>PLA Diagnossystem?
24 PLA ”Depressive states”
Tot 15 IMI 75-300 9 IMI = PLA Diagnossystem?
PLA ”Chronic depressed”
94 IMI 50-200 1 manad IMI>PLA Diagnossystem?
101 PLA (+ atropin) ”Depressive reaction”
Tot 67 IMI 75-225 4-6 IMI > PLA Diagnossystem?
PLA ”Primary depression”
16 IMI 100-400 4 IMI = PLA DSM 1952. ”"Depr and
16 PLA were considered psychotic”
19 IMI = 70-175 4 IMI = PLA Diagnossystem?
21 PLA ”Depr reaction + psychotic
depr”
”Only the more severely ill”
60 IMI 100 2(Y) IMI > PLA Diagnossystem? "Reactive,
20 PLA neurotic, endog, mixed”
Tot 50 IMI 150 4 IMI = PLA Diagnossystem?
PLA (+ atropin) ”Prim diagnosis of depr
reaction (neurotic)”
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 3 fortsdttning

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poang
Robin, 1964 [476] S Inget angivet Inget angivet

(global skala)

Ainslie, 1965 [6] o 18-63 Inget angivet
(egen skala)

Prange, 1967 [434] Inget angivet 19-55 Inget angivet
Matuzas, 1982 [347] O +SF 25-60 Inget angivet
(HDRS)
Porter, 1970 [433] AP Inget angivet Inget angivet
(medel = 39) (global skala)
Feighner, 1983 [178] (o) 18-70 HDRS,, >18
Mendels, 1986 [358] o) 18-60 HDRS,, 220
Rickels, 1987 [461] o) 18-65 HDRS,, >18
Weissman, 1992 [561] o 60-85 Raskin =7
(HDRS)
Smith, 1975 [511] () 19-59 HDRS, 220

HDRS, = Nir inte den anvinda versionens antal fragor dr angivna i studien
Diagnossystem? = Aldre studier dir kriterierna for depressionsdiagnos inte anges

280 BEHANDLING AV DEPRESSIONSSJUKDOMAR



Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer
(mg) (veckor)
20 IMI 275 1 manad IMI=PLA Diagnossystem?
12 PLA ”Depression” End kvinnor
17 IMI 75-200 4 IMI > PLA Diagnossystem? ”Signs and
17 PLA symptoms predominantly of
depression”
13 IMI (x=150) 3 IMI = PLA Diagnossystem? ”Psychotic
13 PLA + neurotic depression”
10 IMI 150 3 IMI > PLA Feighner: ”Primary
10 PLA depression”
28 IMI 75-150 3 IMI = PLA Diagnossystem? "Affective
32 PLA iliness, not psychotic depr”
244 IMI 50-225 6 IMI > PLA Feighner: ”Primary
236 ALP 1,0-4,5 ALP > PLA depression”
243 PLA IMI = ALP
30 IMI 50-250 6 IMI > PLA Feighner: "Major depressive
34 ALP 1-5 ALP > PLA disorder”
30 PLA IMI = ALP
63 IMI 75-225 6 IMI > PLA
58 ALP 1,5-4,5 ALP > PLA
59 DIA 15-45 DIA = PLA
61 PLA
13 IMI 25-225 6 IMI = PLA SADS
10 ALP 0,5-4,5 ALP = PLA
12 IMI = ALP
30 IMI 75-150 6 IMI = PLA Diagnossystem? “Acute
28 AMO 300-600 AMO =PLA  depr, endog depr, reactive
28 PLA depr + anxiety neurosis”
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Tabell 3 fortsdttning

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poing
Steinbook, 1979 [520] S 18-60 HDRS,, 220
Kiev, 1979 [281] o) 18-61 HDRS, >20
Rickels, 1981 [460] O +SF Inget angivet Raskin =8
Rickels, 1991 [467] O +AP Inget angivet HDRS,, 218
(medel = 39)
Branconnier, 1983 [61] Inget angivet 55-80 HDRS,, 218
Kane, 1983 [263] o 55— HDRS,, >18
Lipman, 1986 [326] SF 18-70 Raskin =8
Heller, 1971 [239] S Inget angivet Inget angivet
(medel = 47) (HDRS)

HDRS, = Nir inte den anvinda versionens antal frigor ar angivna i studien
Diagnossystem? = Aldre studier dar kriterierna for depressionsdiagnos inte anges
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer
(mg) (veckor)
1 IMI 50-300 4 IMI = PLA Diagnossystem?
11 AMO 100-600 AMO =PLA  ”Major depr disorder”
6 PLA
27 IMI 75-150 6 IMI = PLA Diagnossystem?
27 AMO 150-300 AMO =PLA  ”Symptoms of depressive
26 PLA IMI = AMO illness”
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”
64 IMI (x=150) 6 IMI > PLA
65 ADI (x=64) ADI = PLA
63 DIA (x=34) DIA = PLA
67 PLA
18 IMI 150 5 IMI > PLA Diagnossystem?
18 BUP 150 BUP > PLA ”Nonpsychotic primary
18 BUP 450 BUP > PLA depressive disorder”
9 PLA
13 IMI 25-200 4 IMI = PLA Diagnossystem?
13 BUP 50-150 BUP = PLA ”Depressed mood”
11 BUP 100-450 BUP = PLA
7 PLA
136 IMI 75-200 8 IMI > PLA Diagnossystem?
140 KLD 30-80 KLD = PLA “Anxious depressives”
149 PLA
12 IMI 75-200 4 IMI > PLA Diagnossystem?
1 DES 75-200 DES = PLA ”Severely depressed”
14 PLA IMI > DES
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Tabell 3 fortsdttning

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poing
Medical Research S 40-69 Inget angivet
Council, 1965 [353] (global skala)
Bellak, 1966 [37] S 18-55 DDI 20-40
Feiger, 1996 [173] o) 18— HDRS,, 220
Overall, 1962 [407] S Inget angivet Inget angivet
(IMPS)
Feighner, 1989 [188] o 18-70 HDRS,, >18
Fontaine, 1994 [192] o 18-65 HDRS,, 222
Rickels, 1994 [469] o 18— HDRS,, 220
Rickels, 1995 [468] o) 18-70 HDRS,, >20

Diagnossystem? = Aldre studier dar kriterierna for depressionsdiagnos inte anges
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer

(mg) (veckor)

63 IMI 200 4 IMI = PLA Diagnossystem?

61 FEN 60 FEN = PLA ”Primary depressive illness”

61 PLA IMI = FEN

25 IMI dos? 3-5 IMI = PLA Diagnossystem?

25 FEN dos? FEN = PLA ”Manifest symptomatology

25 PLA of depression”

39 IMI 50-300 8 IMI > PLA

41 GEP 10-60 GEP > PLA

40 PLA IMI = GEP

Tot 204 IMI 37,5-300 12 IMI = PLA Diagnossystem? ”"Neurotic
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”

15 IMI 50-250 6 IMI > PLA

15 NEF 50-250 NEF = PLA

15

45 IMI 50-250 6 IMI > PLA

46 NEF 50-250 NEF = PLA

44 NEF 100-500 NEF > PLA

45 PLA

92 IMI 50-300 8 IMI > PLA

96 NEF 100-600 NEF > PLA

96 PLA

41 IMI 50-300 8 NEF = PLA

41 NEF 100-600 IMI = PLA

36 PLA
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Tabell 3 fortsdttning

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poing
Cohn, 1996 [99] o) 18— HDRS,; 220
Rickels, 1982 [471] AP 18-60 HDRS,, >20
Merideth, 1984 [361] o 60— HDRS,, >18
Cohn, 1984 [103] (o) 60— HDRS, 220
Tétreault, 1966 [529] S Inget angivet Inget angivet
Fabre, 1979 [163] o 20-65 HDRS, >18
Kellams, 1979 [269] S 25-65 HDRS, 220
Escobar, 1980 [156] S 25-66 HDRS,, 218
Feighner, 1980 [174] S 18-65 HDRS, >18

HDRS, = Nir inte den anvinda versionens antal fragor ar angivna i studien
Diagnossystem? = Aldre studier dar kriterierna for depressionsdiagnos inte anges
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer
(mg) (veckor)
38 IMI 100-300 8 IMI > PLA
39 NEF 200-600 NEF = PLA
42 PLA
51 IMI 100-200 6 IMI > PLA
49 NOM 100-200 NOM > PLA
46 PLA
22 IMI 50-200 5 IMI > PLA Feighner: ”Primary
20 NOM 50-200 NOM >PLA  affective disorder”
19 PLA IMI = NOM
21 IMI 50-200 4 IMI > PLA Feighner: "Primary
21 NOM 50-200 NOM >PLA  affective disorder”
21 PLA IMI = NOM
1 IMI 100 6 IMI > PLA Diagnossystem?
1 OPI 200 OPI =PLA ”Réaction dépressive
11 PLA nevrotique”
12 IMI (x=287) 4 IMI > PLA Diagnossystem?
13 TRA (x=140) TRA > PLA ”Endogenous depression”
11 PLA
10 IMI 100-300 4 IMI = PLA Diagnossystem?
9 TRA 200-600 TRA > PLA ”Endogenous depression”
9 PLA
15 IMI 100-300 4 IMI > PLA RDC: ”Endogenous
13 TRA 200-600 TRA = PLA major depressive disorder”
12 PLA
20 IMI 100-300 4 IMI = PLA Feighner: "Primary
20 TRA 200-600 TRA > PLA depression”
10 PLA
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Tabell 3 fortsdttning

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poing
Gerner, 1980 [212] O +SF 60— HDRS, >20
Gershon, 1981 [213] S Inget angivet HDRS, >18
Mann, 1981 [336] o Inget angivet HDRS, >18
(medel = 45)
Gelenberg, 1990 [207] (o) 18-75 HDRS,, 220
Petrie, 1980 [425] (o) Inget angivet HDRS, 220
(medel = 32)
Merideth, 1983 [360] o 20-64 HDRS,, >18
Schweizer, 1998 [491] AP 65-69 HDRS,, >18
Philipp, 1999 [427] AP 18-65 HDRS,, 218

17 =

HDRS, = Nir inte den anvinda versionens antal frigor ar angivna i studien
Diagnossystem? = Aldre studier dar kriterierna for depressionsdiagnos inte anges
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer
(mg) (veckor)
21 IMI 50-200 4 IMI > PLA RDC: "Unipolar
19 TRA 100-400 TRA > PLA depression”
20 PLA IMI = PLA
Tot 295 IMI 100-300 4 IMI > PLA Feighner: "Endogenous
TRA 200-600 TRA > PLA depression”
PLA IMI = TRA
9 IMI 100-300 4 IMI = PLA RDC: ”Endogenous
10 TRA 200-600 TRA > PLA depression”
9 PLA IMI = TRA
24 IMI - 2,5 mg/kg 4 IMI = PLA RDC: "Major depressive
20 TYR-100 mg/kg TYR =PLA disorder”
19 PLA
9 IMI 75-225 4 IMI = PLA Diagnossystem?
12 VIL 150-450 VIL = PLA ”Depressive neurosis”
11 PLA
38 IMI 100-300 6 IMI = PLA RDC: "Major depressive
39 ZIM 100-300 ZIM > PLA disorder”
42 PLA IMI <ZIM
60 IMI 50-150 8 IMI > PLA
54 BUS 20-60
58 PLA
105 IMI 100 8 IMI > PLA Mattlig depression enligt
100 STEI-300 1 050 STEI-300 > ICD-10
46 PLA PLA STEI-300: johannesért-

preparat
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Tabell 4 Publicerade randomiserade kontrollerade studier av klomipramin.

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poing
Pecknold, 1976 [415] O+S 20-63 Inget angivet
(HDRS)
Faravelli, 1987 [168] S Inget angivet HDRS, >18
Guyotat, 1987 [230] S 65— Inget angivet
(HDRS)
Gore, 1973 [221] S 20-70 Inget angivet
(HDRS)
Larsen, 1989 [307] O+s 18- HDRS,,>15
Rampello, 1991 [443] S 20-65 Inget angivet
(HDRS)
Symes, 1967 [526] S 20-69 Inget angivet
(HDRS)
Arfwidsson, 1972 [19] () -63 Inget angivet
(CODS)
McClure, 1973 [350] S 18-72 Inget angivet
(HDRS)

HDRS, = Nir inte den anvinda versionens antal fragor ar angivna i studien
Diagnossystem? = Aldre studier dar kriterierna for depressionsdiagnos inte anges
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer
(mg) (veckor)
10 KLO 75-200 6 KLO = PLA Diagnossystem? ”Depr
10 PLA with or without anxiety”
20 KLO 2-2,5/kg 4 KLO > PLA
14 PLA
52 KLO 40 60 dagar KLO >PLA Diagnossystem?
56 ADR 600 ADR > PLA ”Manifestations
52 PLA dépressives”
Tot 90 KLO 112,5 2(Y KLO = PLA Diagnossystem?
IMI 150 IMI > PLA ”Depressive reactions
PLA KLO = IMI requiring treatment in
hospital”
20 KLO 75-150 6 KLO = PLA Newcastle Depression Scale:
22 MOK 150-300 MOK =PLA  ”Reactive depression”
18 PLA KLO = MOK
10 KLO 50-200 6 KLO = PLA
10  AMIN 100-200 AMIN > PLA
10 MIN 100-200 MIN > PLA
10 PLA
15 KLO dos? 4 KLO = IMI Diagnossystem?
17 IMI dos? ”Endogenous depression”
18  KLO 150-200 8 KLO = IMI Diagnossystem? "Depr
22 IMI 150-200 syndrom of endog and
endog-psychogenic aetiol”
12 KLO 150 6 KLO = IMI Diagnossystem!?
12 IMI 150 ”Psychotic depression”
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Tabell 4 fortsdttning

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poing
Rack, 1973 [441] S 25-70 Inget angivet
(HDRS)
Pecknold, 1976 [417] o 20-61 Inget angivet

Zapletdlek, 1984 [582]

Dimitriou, 1984 [141]

Harding, 1973 [235]

Hynes, 1973 [248]

Rickels, 1974 [470]

Venildinen, 1976 [563]

Kampman, 1978 [262]

Porot, 1975 [432]

Inget angivet

O + AP +SF

Inget angivet

18-65

15-70

20-70

21-65

18-60

18-66

26-80

(global skala)

Inget angivet
(HDRS)

HDRS, >18

Inget angivet
(HDRS)

Inget angivet
(HDRS)

Inget angivet
(global skala)

Inget angivet
(global skala)

Inget angivet
(HDRS)

Inget angivet
(HDRS)

HDRS, = Nir inte den anvinda versionens antal fragor 4r angivna i studien
Diagnossystem? = Aldre studier dir kriterierna for depressionsdiagnos inte anges

292

BEHANDLING AV DEPRESSIONSSJUKDOMAR



Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer

(mg) (veckor)
21 KLO 150 4 KLO = IMI Diagnossystem? ”Primary
19 IMI 150 depressive illness”
10 KLO 75-150? 6 KLO = IMI Diagnossystem? ” Depr
10 IMI 75-150? with or without anxiety”
Ingen statistisk berakning
49 KLO (x=146) 4 KLO = IMI Diagnossystem?
46 IMI (x=148) KLO = DES ”Endogenous + bipolar +
46 DES (x=138) IMI = DES endoreactive depression”
31 KLO 100 6 KLO < LOF ICD-9: 296,1, 296,6,
29 LOF 140 298,0, 304,4, 309,1
32 KLO 150 4 KLO = AMI Diagnossystem? ”"Depr
27 AMI 150 as a primary condition”
Tot 55 KLO 150 4 KLO = AMI Diagnossystem? ”Primary
AMI 150 depressive illness”
81 KLO 75-150 6 KLO = AMI Diagnossystem? "Depr and
87 AMI 75-150 anxious—depr reactions”
17 KLO 100-150 6 KLO = AMI Diagnossystem?
15 AMI 100-150 ”Depression”
35 KLO 50-100 60 dagar KLO = AMI Diagnossystem?
37 AMI 50-100 ”Clinical depression”
15 KLO 75-225 4 KLO = MAP Diagnossystem? End kvinnor.
15 MAP 75-225 Depression av olika typer
Ingen statistisk berakning
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 4 fortsdttning

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poing
Mulgirigama, 1977 [377] O+sS 21-65 Inget angivet

(egen skala)

Parrack, 1980 [412] AP 18-70 Inget angivet
(HDRS)
Payler, 1980 [414] AP 18-65 Inget angivet
(HDRS)
D’Haenen, 1987 [135] S 22-75 Inget angivet
(HDRS)
Pakesch, 1991 [409] O +AP 19-79 HDRS,, >11
Ginestet, 1989 [214] S 18-70 HDRS,, >20
Manna, 1989 [337] S Inget angivet HDRS,, >18
(medel = 48)
Ropert, 1989 [477] o) 18-65 HDRS,, 18-25
Noguera, 1991 [397] o) 18-65 HDRS,,>17
DUAG, 1986 [122] S 19-65 HDRS,, >18

Diagnossystem? = Aldre studier dar kriterierna for depressionsdiagnos inte anges
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer
(mg) (veckor)
28 KLO 150 5 KLO = MAP Diagnossystem? "Endog +
20 MAP 150 neurotic depressive illness”
10 KLO 75 4 KLO = MAP Diagnossystem?
10 MAP 75 ”Endogenous depression”
10 KLO 75 4 KLO = MAP Diagnossystem?
10 MAP 75 ”Depressive illness”
21 KLO 225 3 KLO = MAP Feighner: ”Primary and
21 MAP —225 secondary depression”
Dexametasonstudie
48 KLO 50 4 KLO = FLU Depressionskriterier enligt
45 FLU 20 KLO = FLU Kielholz-Pdldinger
46 FLU 40
26 KLO 50-200 8 KLO = FLU
28 FLU 20-80
15 KLO 75 5 KLO = FLU
15 FLU 20
73 KLO 75 6 KLO = FLU
71 FLU 20
60 KLO 100 6 KLO = FLU
60 FLU 20-40
52 KLO 150 5 KLO > CIT Newcastle Depression Scale
50 CIT 40
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Tabell 4 fortsdttning

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poing
DUAG, 1990 [123] S 19-67 HDRS,,>18
Link, 1992 [325] o 18-65 Inget angivet
(HDRS)
Link, 1992 [325] s+0 65— Inget angivet
(HDRS)
Pélicier, 1993 [419] o] 60— Inget angivet
(MADRS)
Ravindran, 1997 [447] AP 18-70 MADRS =20
Moon, 1994 [374] AP 18-70 HDRS,, >18
Lépine, 2000 [318] o) 19-77 HDRS,,>25
Klok, 1981 [285] S 23-66 Inget angivet
(HDRS)
De Wilde, 1982 [132] S 18-70 HDRS,,>17
Dick, 1983 [137] S 34-64 HDRS,, 216
De Wilde, 1983 [131] (o) 18-70 HDRS,, =16

Diagnossystem? = Aldre studier dar kriterierna for depressionsdiagnos inte anges
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer
(mg) (veckor)
58 KLO 150 6 KLO > PAR
62 PAR 30
43 KLO 150 6 KLO = PAR Diagnossystem? ”Primary
42 PAR 30 uni- or bipolar depr illness”
154 KLO 50-100 5-6 KLO = PAR DSM-III eller Feighner
155 PAR 20-40
42 KLO 60 5 KLO = PAR Feighner: "Reactive
41 PAR 20 depression”
500 KLO 75-150 12 KLO = PAR Diagnossystem? ”Depr
502 PAR 20-40 with associated anxiety”
47 KLO 50-150 6 KLO = SER
48 SER 50-150
84 KLO 50-200 8 KLO = SER
82 SER 50-200
18 KLO 150 4 KLO = FLUV  ™Vital depression”.
18 FLUV 150 Kriterier enl van Praag
15 KLO 50-300 4 KLO = FLUV  Feighner: Depression
15 FLUV 50-300
13 KLO —150 4 KLO = FLUV  Feighner: Depression
16 FLUV -150
23 KLO 50-150 6 KLO = FLUV  Feighner: Depression
21 FLUV 100-300
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
KAPITEL 2 » ANTIDEPRESSIVA LAKEMEDELS EFFEKT 297

VID DEPRESSIONSBEHANDLING | AKUT FAS



Tabell 4 fortsdttning

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poing
Ottevanger, 1995 [406] S Inget angivet HDRS,, >17
(medel = 49)
Larsen, 1984 [308] o 18— HDRS,, >15
Funke, 1990 [199] Inget angivet Inget angivet HDRS,, 221
DUAG, 1993 [124] S 19-70 HDRS,, >18
Lecrubier, 1995 [314] o 18-65 HDRS,, >17
Koczkas, 1989 [287] O+S 19-69 HDRS,, >15
Kragh-Serensen, AP 19-69 HDRS17 11-15
1995 [291]
HDRS,, =16
Cattiez, 1990 [83] o) 24-76 Ingen nedre
grans
(HDRS)
Civeira, 1990 [89] O+s Inget angivet HDRS,, 220
(medel = 50)
Guelfi, 1992 [225] S 18-65 MADRS >25

Diagnossystem? = Aldre studier dar kriterierna for depressionsdiagnos inte anges
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer
(mg) (veckor)
20 KLO 50-150 4 KLO = FLUV  Feighner: Depression
20 FLUV 100-300
19 KLO 150 6 KLO = MOK  Aven kronisk och atypisk
19 MOK 300 depr. Endogen depr exkl.
15 KLO (x=183) 4 KLO =MOK  Diagnossystem?
15 MOK (x=346) ”Endogen depression”
56 KLO 150 6 KLO > MOK  Newcastle Depression Scale
51 MOK 400
78 KLO 75-150 6 KLO =MOK  Aven dystymi
90 MOK 300-600
30 KLO 150 6 KLO = MOK
32 MOK 300
21 KLO 150 6 KLO =MOK  Newcastle Depression Scale
23 MOK 400
48 KLO 150 KLO = MOK
48 MOK 400
31 KLO 75-150 6 KLO = MOK  Diagnossystem? Aven
32 MOK 300-600 dystymi och andra former
av depression
31 KLO 75— 4 KLO =MOK  Diagnossystem?
33 MOK 150- Aven dystymi och
ospecificerad depression
67 KLO 100-200 6 KLO = MOK
62 MOK 300-600
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Tabell 4 fortsdttning

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poing
Larsen, 1991 [306] o) 18- HDRS,, >15
Blaha, 1980 [47] S 24-72 Inget angivet
(HDRS)
De Buck, 1980 [125] Inget angivet 32-71 Inget angivet
(HDRS)
Pinder, 1980 [429] o] 21-70 Inget angivet
(HDRS)
Pinder, 1980 [429] S 17-72 Inget angivet
(HDRS)
Levin, 1982 [321] O+s 19-70 HDRS,, >20
Rapisarda, 1982 [446] O+S 18-60 Inget angivet
(HDRS)
Dunbar, 1985 [148] o) 25-57 Inget angivet
(HDRS)
Richou, 1995 [455] S 18-75 HDRS,, >18

Diagnossystem? = Aldre studier dir kriterierna for depressionsdiagnos inte anges
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer
(mg) (veckor)

57 KLO 150-200 6 KLO =MOK  HDRS <9: KLO > MOK

59 MOK 300-400 KLO =ISO Aven dystymi, atypisk

51 ISO 30-40 depression och anpassnings-
stérning

33 KLO 75-200 3 KLO = MIA ICD (version?): 296,0

29 MIA 30-80 (35 st), 296,2, 296,3, 296,8

15 KLO 75-150 4 KLO = MIA ICD (version?): 296,0,

17 MIA 30-60 296,2, 298,0, 300,4

38 KLO 75-150 4 KLO = MIA ICD (version?): 296,0,

35 MIA 30-60 296,2, 296,8, 296,9,
298,0, 300,4

36 KLO 75-150 4 KLO = MIA Se féregiende studie

36 MIA 30-60

22 KLO 75-150 5 KLO = MIA ICD (version?): 296,2

20 MIA 30-60

Tot 60 KLO 75 4 KLO = MIA Diagnossystem? "Endog,
MIA 60 reactive and neurotic depr”

31 KLO 75-150 3-4 KLO = MIA ICD (version?) ”Neurotic

31 MIA 30-60 disorder associated with
symptoms of depression”

87 KLO 50-200 6 KLO = MIR

59 MIR 20-80
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Tabell 4 fortsdttning

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poing

Samuelian, 1998 [487] e} 18- MADRS >24
Smeraldi, 1998 [509] O+sS 65— MADRS >24
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer
(mg) (veckor)
50 KLO 50-150 6 KLO = VEN
52 VEN 50-150
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.

Forfattare, ar
Referens

Patient-
status

Alder

Inklusions-
poang

Rickels, 1970 [464]

Blumenthal, 1965 [49]

Salzmann, 1965 [486]

Koluch, 1975 [288]

Rifkin, 1980 [473]

Sonntag, 1996 [515]

Burke, 1967 [71]

Evans, 1967 [157]

Kristof, 1967 [294]

O+ AP

O+S

Inget angivet

AP

Inget angivet

(medel = 44)

Inget angivet

Inget angivet

18-65
(medel = 39)

17-66

24-65

20—

15-71

Inget angivet

Inget angivet
(egen skala)

Inget angivet
(global skala)

Inget angivet
(global skala)

Inget angivet

(Wechsler)

HDRS,, >20

HDRS, >18

Inget angivet
(HDRS)

Inget angivet
(global skala)

Inget angivet
(egen skala)

HDRS, = Nir inte den anvinda versionens antal fragor dr angivna i studien
Diagnossystem? = Aldre studier dar kriterierna for depressionsdiagnos inte anges
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer
(mg) (veckor)

4 TRI 50-150 4 TRI > PLA Diagnossystem?

40 AMI 50-150 AMI > PLA ”Neurotic depressed”

41 PLA TRI = AMI

26 TRI 75-225 7 TRI = IMI Diagnossystem?

22 IMI 75-225 De flesta “reactio depr” och
’psychosis depr” + nagra vr

13 TRI 75-150 3 TRI# (>) IMI  Diagnossystem?

14 IMI 75-150 ”Depressed”. Ingen
statistisk bearbetning

7 TRI 200 25 dagar TRI=IMI Diagnossystem? "Depressed
7 IMI 200 patients”

25 TRI 150-300 4 TRI = IMI Kriterier enligt Klein:

24 IMI 150-300 ”Endogenomorphic
depressed”

11 TRI1200-250 4 TRI = IMI

15 IMI 150-200

13 TRI 150-225 4 TRI = AMI Diagnossystem?

13 AMI 150-225 ”Depr illness which would
respond to ECT”

38 TRI 75150 6 TRI = AMI Diagnossystem? "Endog +

30 AMI 75-150 reactive + mixed-anxiety
depressed”

Tot 20 TRI 50-200 6 TRI = AMI Diagnossystem? "Neurotic
AMI 40-160 depressed”. Ingen statistisk

berikning
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Tabell 5 fortsdttning

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poang
Pecknold, 1979 [418] o) 18-65 HDRS, >14
Kline, 1982 [284] o) 21- Inget angivet

(global skala)

Cournoyer, 1987 [114] S 26-72 HDRS, 220
Pecknold, 1985 [416] o 18-60 HDRS, <18
Wolf, 2001 [578] O+s 61-83 HDRS,,; 216

HDRS, = Nir inte den anvinda versionens antal frigor r angivna i studien
Diagnossystem? = Aldre studier dar kriterierna for depressionsdiagnos inte anges
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer

(mg) (veckor)
15 TRI 150-200 4 TRI = AMI Diagnossystem?
15 AMI 150-200 ”Depr illness and symptoms
of severe anxiety”
21 TRI 50-300 4 TRI < AMI Diagnossystem? ”Manic-
20 AMI 50-300 depressive + neurotic depr”
17 TRI1100-200 3 TRI = AMI
17 AMI 100-200
Tot 30 TRI 150-200 4 TRI = MAP Ej helt klart om studien
MAP 150-200 ar dubbelblind!
9 TRI 150 5 TRI=FLU Sémnstudie
10 FLU 20
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Tabell 6 Publicerade randomiserade kontrollerade studier av amitriptylin.

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poang
Hall, 1962 [234] S Inget angivet Inget angivet

(global skala)

Skarbek, 1962 [505] S 47-78 Inget angivet
(egen skala)

Browne, 1963 [67] S 40-70 Inget angivet
(global skala)

Master, 1963 [345] o) Inget angivet Inget angivet
(HDRS)
Rickels, 1970 [465] O+ AP Inget angivet Inget angivet
(medel = 44) (HDRS)
Rickels, 1974 [462] SF Inget angivet Inget angivet
(PDS)
Hollyman, 1988 [244] AP 18—-64 HDRS,, =6
Garry, 1963 [203] S 38-77 Inget angivet

(global skala)

Diamond, 1966 [136] o 19-75 Inget angivet
(global skala)
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer
(mg) (veckor)
1 AMI 150 4 AMI = PLA Diagnossystem? "Depr
9 PLA as their primary symtom”
Ingen statistisk berakning
Tot 23 AMI 75-225 4 AMI > PLA Diagnossystem? ”Long-
PLA standing depression,
resistant to therapy”.
Endast kvinnor (kv)
35 AMI 75-150 4 AMI > PLA Diagnossystem? "Reactive
35 PLA or endog depressive,
severely depressed”. End kv
33 AMI 75-150 3 AMI > PLA Diagnossystem? ”Depression
28 PLA ... in any diagnostic
category”
71 AMI 100 4 AMI > PLA Diagnossystem? ”Reactive
54 KLD 40 KLD > PLA neurotic depression + mixed
53 AMI + KLD A+ K>PLA anxiety-depressive reaction”
65 PLA
53 AMI 50-100 4 AMI > PLA Diagnossystem?
55 PLA ”Anxious-depressed”
90 AMI 100-400 6 AMI > PLA RDC: ”Major, minor or
88 PLA intermittent depression”
20 AMI 75-200 6 AMI > PLA Diagnossystem? ”Chronic
20 PLA depression”. Depressionens
varaktighet 1-26 ar
23 AMI 50 4-6 AMI > PLA Diagnossystem?
22 AMI + PER 50+4 A+P>PLA ” Symptoms of
24 PLA depression and anxiety”
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Tabell 6 fortsdttning

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-

Referens status poing

Blashki, 1971 [48] AP 15— Inget angivet
(HDRS)

Feighner, 1979 [183] o) Inget angivet HDRS,, 220

(medel = 40)
Goldberg, 1980 [217] o 18-60 HDRS,, >18
Rowan, 1980 [481] o 21-65 Raskin Three

Area Scale 27
(global skala)

Rickels, 1982 [459] O +AP 19-55 Inget angivet
(HDRS)
Thomson, 1982 [531] AP 18-65 HDRS, 212
Claghorn, 1983 [92a] o) 18-65 HDRS,, >18
Stratas, 1984 [523] o) Inget angivet HDRS,, >18

HDRS, = Nir inte den anvinda versionens antal frigor ar angivna i studien
Diagnossystem? = Aldre studier dar kriterierna for depressionsdiagnos inte anges
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer
(mg) (veckor)
13 AMI 75 4 AMI,. =PLA  Diagnossystem? "Persistent
14 AMI 150 AMI ., > PLA  lowered mood with
16 AMY 150 AMY = PLA depressive symptoms”
18 PLA AMI,. = AMY  End kvinnor
AMl,, > AMY
93 AMI 75-150 4 AMI > PLA Feighner: "Primary
97 KLD 30-60 KLD > PLA depression”
97 AMI + KLD A+ K>PLA
50 PLA
40 AMI 75-200 6 AMI = PLA New York University
45 TRA 150-400 TRA > PLA criteria: ”Neurotic
42 PLA AMI =TRA depression”
Tot 176 AMI 150-187,5 6 AMI > PLA Diagnossystem?
FEN 60-75 FEN > PLA ”Depression or mixed
PLA AMI = FEN anxiety-depression”
68 AMI 100-200 6 AMI > PLA
66 TRA 200-400 TRA > PLA
68 PLA AMI = TRA
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
85 AMI 75-300 4 AMI > PLA RDC: "Major depressive
91 ZIM 75-300 ZIM > PLA disorder”
87 PLA
12 AMI 50-300 6 AMI > PLA RDC: "Major depressive
1 DOT 50-300 DOT > PLA disorder”
7 PLA
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Tabell 6 fortsdttning

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poang
Rickels, 1985 [463] o) 18-70 HDRS,, 218
Amsterdam, 1986 [16] o 21-67 HDRS,, >18
Hicks, 1988 [240] O +SF 18-59 HDRS, 226
Hoschl, 1989 [251] S Inget angivet Inget angivet
(medel = 45) (HDRS)
Klieser, 1989 [283] S Inget angivet Inget angivet
(medel = 41) (HDRS)
Laakman, 1995 [301] ) 19-75 Inget angivet
(HDRS)
Rampello, 1995 [444] o) 18—-62 HDRS, >20
Burt, 1962 [74] S 30-70 Inget angivet
(HDRS)
Hordern, 1963 [245] S Inget angivet Inget angivet

HDRS, = Nir inte den anvinda versionens antal fragor ar angivna i studien
Diagnossystem? = Aldre studier dar kriterierna for depressionsdiagnos inte anges
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer
(mg) (veckor)

124 AMI 225 6 AMI > PLA Feighner: "Primary

122 DOX -225 DOX >PLA  depression”

128 ALP —-4,5 ALP > PLA

130 PLA
55 AMI - 300 4 AMI > PLA RDC: "Major depression”
49 ZIM - 300 ZIM = PLA ”Mixed anxiety-depression”
54 PLA
16 AMI 25-300 6 AMI > PLA DSM-1II: ”"Major depression
17 ADI 10-120 ADI = PLA with melancholia”
15 PLA AMI > ADI
19 AMI 75175 5 AMI > PLA Diagnossystem? "Depression
26 VER 240-480 VER =PLA of various type”
1 PLA AMI > VER
10 AMI - 150 3 AMI > PLA DSM-Ill: MDD och "severe
13 TRA -400 TRA > PLA vitalized depression,

8 HAL - 20 treatment on a closed ward”
7 PLA

72 AMI 50-200 6 AMI > PLA ICD-9: Depression
66 LOR 2,5-10 LOR > PLA ”Affective psychosis” +
70 ALP 1-4 ALP > PLA “depression” +
74 PLA ej specificerade
22 AMI -100 6 AMI > PLA DSM-1lI-R: "Major
22 AMIN -200 AMIN =PLA  depression”
22 PLA AMI > AMIN  ”Anxious depression”
36 AMI 200 4 AMI > [MI Diagnossystem? ”Primary
37 IMI 200 depressive illness” End kv
69 AMI 200 4 AMI > Ml Diagnossystem? ”Primary
68 IMI 200 depr illness” Matinstrument:

procent utskrivna. End kv
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Tabell 6 fortsdttning

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poang
Hutchinson, 1963 [247] S Inget angivet Inget angivet
(global skala)
Snow, 1964 [514] S 19-61 Inget angivet
(egen skala)
Sandifer, 1965 [488] S 40-59 HDRS, >23
Vinar, 1971 [575] S 19-69 Inget angivet
(egen skala)
Beaini, 1980 [32] O+s -75 Inget angivet
(egen skala)
Maas, 1984 [334] S Inget angivet Inget angivet
(HDRS)
Hollister, 1964 [243] S 26-72 Inget angivet
(egen skala)
Richmond, 1964 [454] o Inget angivet Inget angivet

(HDRS)

HDRS, = Nir inte den anvinda versionens antal frigor ar angivna i studien
Diagnossystem? = Aldre studier dar kriterierna for depressionsdiagnos inte anges
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer
(mg) (veckor)
25 AMI - 150 3 AMI < IMI Diagnossystem?
25425 IMI - 250 ”Depression” End kvinnor
Tot 30 AMI 300 3 AMI = IMI Diagnossystem?
IMI 150 ”All depressed patients”
23 AMI 160-240 4 AMI = IMI Diagnossystem? "Depressive
33 IMI 200-300 symptoms”. End kv
26 AMI 100-300 4 AMI = IMI Diagnossystem? ”Psychotic
24 IMI 100-300 depressive illness”
Tot 25 AMI 150 4 AMI = IMI Diagnossystem? "Primary
IMI 150 depressive illness”
64 AMI 100-250 4 AMI = Ml RDC: "Major depressive
61 IMI 100-250 disoder”
Tot 93 AMI 100-250 3 AMI = IMI Diagnossystem? ”"Mental
IMI 100-200 AMI = ATR depression, all types”
ATR 0,68-1,7 IMI = ATR
15 AMI 150 3 AMI = IMI Diagnossystem?
15 IMI 225 ”Endogenous depression”
17 ISO 40
15 TRAN 40
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Tabell 7 Publicerade randomiserade kontrollerade studier av nortriptylin.

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poang
Nodine, 1965 [396] o) 17-70 Inget angivet
(global skala)
Kozlowski, 1968 [290] o 15-65 Inget angivet
(Wittenborn)
Katz, 1990 [266] (S) Inget angivet HDRS,, >18
(medel = 84)
Nair, 1995 [388] O+S 60-90 HDRS,, >18
White, 1984 [572] o 18-60 Inget angivet
(HDRS)
Kessell, 1970 [274] () 19-80 Inget angivet
(HDRS)
Leahy, 1967 [312] S 25-70 HDRS, >30/2
Mendels, 1968 [355] O+s Inget angivet Inget angivet
(medel = 54) (HDRS)
Lehmann, 1982 [316] S 18-69 HDRS, >20
Rush, 1988 [485] S Inget angivet Inget angivet

(medel = 35)

(HDRS)

HDRS, = Nir inte den anvinda versionens antal fragor 4r angivna i studien
Diagnossystem? = Aldre studier dir kriterierna for depressionsdiagnos inte anges
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer
(mg) (veckor)
29 NOR 30150 =5 NOR >PLA  Diagnossystem? ”"Depr
30 PLA reaction + depr and anxiety”
+ sek depr (8 st)
39 NOR 75-100 30 dagar NOR > PLA Diagnossystem?
37 PLA ”Depression”
Tot 30 NOR (x=65) 7 NOR > PLA Diagnossystem!? ”Persistent
PLA symptoms of depr” Vard-
hemspat. Plasmastyrd dos
38 NOR 75 7 NOR =PLA  HDRS,; <10: NOR > PLA
36 MOK 400 MOK = PLA
35 PLA
61 NOR 75-150 4 NOR > PLA RDC: "Major depressive
63 TRAN 30-60 TRAN =PLA  disorder”
59 PLA NOR = TRAN
36 NOR 75-150 4 (6) NOR = [MI Diagnossystem? ”Primary
38 IMI 75-150 depressive illness”
29 NOR 100 4 NOR = AMI Diagnossystem? ”Primary
23 AMI 100 depressive illness”
50 NOR dos? 8 NOR = AMI Diagnossystem? ”Primary
50 AMI dos!? depressive illness”
12 NOR (x=95) 4 NOR > AMI RDC: ”Primary major
10 AMI (x=131) unipolar depression”.
Plasmakonc styrd dosering
15 NOR 25-100 4 NOR = AMI Diagnossystem? "Non-
17 AMI 50-200 psychotic unip major depr”.

Dexametason-studie
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Tabell 7 fortsdttning

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poing
Fabre, 1991 [165] o 18-65 HDRS, 18-27
Mulsant, 1999 [379] O+s 60— HDRS,, >15
Bondareff, 2000 [51] O +AP 60— HDRS,, >18
Hoc, 1982 [242] o 26-70 HDRS,, =15

HDRS, = Nir inte den anvinda versionens antal fragor dr angivna i studien
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer
(mg) (veckor)
103 NOR 50-100 5 NOR = FLU
102 FLU 20-40
37 NOR 6 NOR =PAR  NOR-dosen TDM-styrd.
43 PAR 20-30 Vissa pat MMSE <24
105 NOR 25-100 12 NOR = SER Pat >70 ar: NOR < SER
105 SER 50-150
43 NOR 75-150 6 NOR =MIA  ICD (version?) "Psychotic
43 MIA 30-60 + neurotic depression”
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Tabell 8 Publicerade randomiserade kontrollerade studier av maprotilin.

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poang
Jukes, 1975 [261] O+S 17- Inget angivet
(HDRS)
Claghorn, 1977 [93] o Inget angivet Inget angivet
(medel = 36) (HDRS)
Van der Velde, 1981 [553] o 18-65 HDRS, >18
McCallum, 1975 [349] o) Inget angivet Inget angivet
(medel = 42) (HDRS)
Edwards, 1983 [151] o 18-66 HDRS,, 17
Angst, 1972 [17] S Inget angivet Inget angivet
(medel = 56) (HDRS)
Guz, 1972 [231] o 18-72 Inget angivet
(HDRS)
Roy, 1973 [482] S 18-68 Inget angivet
(HDRS)
Paprocki, 1974 [411] S 16-70 Inget angivet
(HDRS)
Paprocki, 1974 [411] S 16-70 Inget angivet
(HDRS)

HDRS, = Nir inte den anvinda versionens antal fragor dr angivna i studien
Diagnossystem? = Aldre studier dar kriterierna for depressionsdiagnos inte anges
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer
(mg) (veckor)

19 MAP 150 4 MAP = PLA Diagnossystem?

19 PLA ”Primary depressive illness”

13 MAP 50-300 4 MAP = PLA Diagnossystem?

13 IMI 50-300 IMI = PLA ”Primary depr disorder”

14 PLA

25 MAP 50-300 4 MAP > PLA DSM-II:

27 IMI 50-300 IMI > PLA ”Neurotic depression”

27 PLA

12 MAP 150 3 MAP = PLA Diagnossystem?

12 AMI 150 AMI > PLA ”Depression — primary

12 PLA MAP = AMI illness”

16 MAP 75-225 6 MAP = PLA Feighner: "Primary

17 MIA 30-90 MIA = PLA depressive illness”

19 PLA

1 MAP 150 3 MAP = IMI Diagnossystem!?

1 IMI 150 ”Endogenous depression”

28 MAP 150 4 MAP = IMI Diagnossystem?

29 IMI 150 ”Depressive states of varied
aetiology”

18 MAP 150 4 MAP = IMI Diagnossystem?

20 IMI 150 ”Dépression d’intensité
psychotique”

30 MAP 150 4 MAP = IMI Diagnossystem!?

30 IMI 150 ”Endogenous depression +
reactive depression”

15 MAP 150 4 MAP = IMI Se foregaende studie

15 IMI 150
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Tabell 8 fortsdttning

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poang
Crawford, 1975 [115] AP Inget angivet Inget angivet
(median = 33) (HDRS)
Crawford, 1975 [115] o Inget angivet Inget angivet
(medel = 46) (HDRS)
Kessell, 1975 [273] o] Inget angivet Inget angivet
(HDRS)
Levine, 1975 [322] S Inget angivet Inget angivet
(medel = 54) (HDRS)
Middleton, 1975 [364] S 65— Inget angivet

(global skala)

Rieger, 1975 [472] S Inget angivet Raskin =8
(HDRS)
Lehmann, 1976 [315] o) 20-65 Inget angivet
(HDRS)
Singh, 1976 [503] o) 19-54 Inget angivet
Lapierre, 1978 [304] Inget angivet 22-57 Global skala:
>4av7
(HDRS)
Logue, 1979 [328] O+S 18-65 HDRS, >28
Mielke, 1979 [365] SF 18-60 Inget angivet
(HDRS)

HDRS, = Nir inte den anvinda versionens antal frigor ar angivna i studien
Diagnossystem? = Aldre studier dir kriterierna for depressionsdiagnos inte anges
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer

(mg) (veckor)
15 MAP 150 4 MAP = IMI Diagnossystem?
13 IMI 150 ”Depressed patients suitable
for drug therapy”
1 MAP 150 MAP = IMI Se foregiende studie
11 IMI 150
36 MAP 150 4 (6) MIR = IMI Diagnossystem? End kv.
35 IMI 150 ”Primary depressive illness”
21 MAP 150 3 MAP = IMI Diagnossytem!?
22 IMI 150 ”Depressive illness”
14 MAP 75 4 MAP = IMI Diagnossystem!?
14 IMI 75 ”Any form of depressive
manifestation”
1 MAP 150-300 4 MAP = IMI Diagnossystem?
14 IMI 150-300 ”Primary depr disorder”
20 MAP 50-150 4 MAP = IMI Diagnossystem?
20 IMI 50-150 ”Depressed”
17 MAP 150 6 MAP = IMI Diagnossystem?
13 IMI 150 ”Diagnos of depression”
20 MAP 150 4 MAP = IMI Diagnossystem!?
20 IMI 150 ”Endogenous depression —
agitated or retarded”
115 MAP 50-300 4 MAP = IMI DSM-II. ”Manic-depressive
116 IMI 50-300 illness — depressed type”
Tot 60 MAP 150-250 4 MAP = IMI Feighner: "Primary Affective
IMI 150-250 Disorder”
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 8 fortsdttning

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poang
Knox, 1980 [286] Inget angivet 66— Inget angivet

(global skala)

Balestrieri, 1971 [25] S 16-70 Inget angivet
(HDRS)
Faltus, 1982 [167] S Inget angivet Inget angivet
(HDRS)
Porot, 1975 [432] O+s 26-80 Inget angivet
(HDRS)
Mulgirigama, 1977 [377] O+s 21-65 Inget angivet

(egen skala)

Parrack, 1980 [412] AP 18-70 Inget angivet
(HDRS)
Payler, 1980 [414] AP 18-65 Inget angivet
(HDRS)
D’Haenen, 1987 [135] S 22-75 Inget angivet
(HDRS)
Pecknold, 1985 [416] o 18-60 HDRS, <18
Amin, 1973 [12] S 19-62 Inget angivet
(HDRS)

HDRS, = Nir inte den anvinda versionens antal fragor 4r angivna i studien
Diagnossystem? = Aldre studier dir kriterierna for depressionsdiagnos inte anges
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer
(mg) (veckor)
12 MAP 25-75 4 MAP = IMI Diagnossystem?
8 IMI 25-75 ”Depression”
44 MAP 150 3 MAP = IMI Diagnossystem?
45 IMI 150 MAP = AMI ”Depressive states suitable
46 AMI 150 IMI = AMI for treatment with TCAs”
Tot 63 MAP 150 4 MAP = IMI Diagnossystem?
IMI 150 MAP = NOM  ”Endogenous or severe
NOM 150 IMI = NOM reactive depression”
15 MAP 75-225 4 MAP = KLO Diagnossystem? End kv.
15 KLO 75-225 Depression av olika typer.
Ingen statistisk berakning
20 MAP 150 5 MAP =KLO  Diagnossystem? "Endog +
28 KLO 150 neurotic depressive illness”
10 MAP 75 4 MAP = KLO Diagnossystem?
10 KLO 75 ”Endogenous depression”
10 MAP 75 4 MAP = KLO Diagnossystem?
10 KLO 75 ”Depressive illness”
21 MAP - 225 3 MAP = KLO Feighner: ”Primary and
21 KLO —-225 secondary depression.”
Dexametasonstudie
Tot 30 MAP 150-200 4 MAP = TRI Oklart om dubbelblind
TRI 150-200 studie
10 MAP 150-200 8 MAP = AMI Diagnossystem?
10 AMI 150-200 ”Depression”
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 8 fortsdttning

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poing
Bruck, 1974 [68] Inget angivet Inget angivet Inget angivet
(median = 55) (HDRS)
Kay, 1974 [267] AP 18— Inget angivet
(HDRS)
Lauritsen, 1974 [310] S 16— Inget angivet
(HDRS)
Levin, 1974 [320] O+S Inget angivet Inget angivet
(median = 39) (HDRS)
Marais, 1974 [338] O+s 31-70 Inget angivet
(HDRS)
Forrest, 1975 [195] AP -60 Inget angivet

(global skala)

Mathur, 1975 [346] e} 16—-65 Inget angivet
(HDRS)
Weissman, 1975 [560] (0] 21-65 >Raskin
(HDRS)

Trick, 1975 [541] Inget angivet 16-65 Inget angivet
(HDRS)

Brasseur, 1976 [62] S Inget angivet Inget angivet
(medel = 55) (HDRS)

Diagnossystem? = Aldre studier dar kriterierna for depressionsdiagnos inte anges
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer
(mg) (veckor)
25 MAP 150 4 MAP = AMI Diagnossystem?
25 AMI 150 ”Vorwiegend endogenen
Depressionen”
17 MAP 150 4 MAP = AMI Diagnossystem?
18 AMI 150 ”Persistent depressive
symptoms”. End kv
108 MAP 150 4 MAP = AMI Diagnossystem?
103 AMI 150 ”The patients would be
treated with full-dose ADs”
23 MAP 150 4 MAP = AMI Diagnossystem?
22 AMI 150 ”Predominantly endog depr”
13 MAP 150 4 MAP = AMI Diagnossystem?
12 AMI ”Endogenous depression”
49 MAP 50 3 MAP = AMI Diagnossystem!?
52 MAP 75 ”Considered suitable for
51 AMI 50 treatment with TCAs”
55 AMI 75
Tot 17 MAP 150 3 MAP = AMI Diagnossystem?
AMI 150 ”Suitable for treatment
with anti-depressant drugs”
32 MAP 150-300 4 MAP = AMI DSM-II: 296,2, 296,3,
35 AMI 100-200 298,0, 300,4
15 MAP 150 4 MAP = AMI Diagnossystem?
15 AMI 150 ”Depressive illness”
12 MAP 75-150 4 MAP = AMI Diagnossystem?
12 AMI| 75-150 ”Dépression psychogéne et

endogene”
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Tabell 8 fortsdttning

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-

Referens status poang

Okasha, 1976 [400] o) -59 Inget angivet
(HDRS,)

(global skala)

Mindham, 1977 [367] AP 19-75 Inget angivet
(global skala)

Molnar, 1977 [368] S 21-62 HDRS,, <15
Silverstone, 1977 [501] AP Inget angivet Inget angivet
(medel = 45) (HDRS)
Watanabe, 1978 [558] O+s 12-70 Inget angivet
(HDRS)
Montgomery, 1980 [370] S 18-67 HDRS,, <17
Stier, 1982 [522] O+S 24-60 Inget angivet
(HDRS)
Poelinger, 1989 [431] o) Inget angivet Modifierad
(medel = 47) HDRS,, >14
De Jonghe, 1991 [126] S 18-70 HDRS,, >18
Kuha, 1991 [295] O+S 18-65 HDRS,, 217
Martényi, 2001 [341] S 18-65 HDRS,, >18

Diagnossystem? = Aldre studier dar kriterierna for depressionsdiagnos inte anges
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer
(mg) (veckor)

25 MAP 150 3 MAP = AMI Diagnossystem? ”Various

25 AMI 75 types of depression”
Ingen statistisk berakning

36 MAP 75 4 MAP = AMI Diagnossystem? “Clinical

39 AMI 75 diagnosis of depression”

Tot 25 MAP 150 4 MAP = AMI ICDA-8: 296,2, 298,0,
AMI 150 300,4, ”Severe depression”

21 MAP 50-75 3 MAP = AMI Diagnossystem? "Depr of

19 AMI 50-75 sufficient severity to be
treated with ADs”

42 MAP 75-150 3 MAP = AMI Diagnossystem?

44 AMI 75-150 Olika typer av depression

21 MAP 150 6 MAP = AMI Newcastle Depression Scale

20 AMI 150 ”Endogenous depression”
MADRS: MAP > AMI

10 MAP 150 4 MAP = AMI Feighner: "Primary

9 AMI 150 Depressive Disorder”

69 MAP 75 4 MAP = FLU Depression enligt

73 FLU 40 Kielholz-Poldinger

35 MAP 50-150 6 MAP = FLU

30 FLU 40-80

22 MAP 50-150 5 MAP = FLU RDC: Unipolar depression

24 FLU 20-60

44 MAP 100-200 6 MAP = FLU

57 FLU 20
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Tabell 8 fortsdttning

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poang
Bouchard, 1987 [55] Inget angivet 18-75 MADRS 215
Timmerman, 1987 [535] S 18-69 HDRS,, >18
Schnyder, 1996 [489] O+S 18-65 HDRS,, >18
Szegedi, 1997 [527] O +AP 18-71 HDRS,, >13
de Jonghe, 1991 [127] o) 18-60 HDRS,, >10
Laux, 1989 [311] S Inget angivet HDRS,, 220
Realini, 1989 [449] o) 18-70 Inget angivet
(HDRS)

Van, 1989 [554] o) 18-70 HDRS,, 217
Burner, 1990 [73] o Inget angivet HDRS,, >18
De Vanna, 1990 [128] S 60— HDRS,, 220
Gachoud, 1994 [200] AP 18— HDRS, 217
Steinmeyer, 1993 [521] o) 18-65 HDRS,, >17

HDRS, = Nir inte den anvinda versionens antal fragor dr angivna i studien
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer
(mg) (veckor)
44 MAP 75-150 6 MAP = CIT Aven atypisk depression
46 CIT 40-60
13 MAP 75-150 4 MAP = CIT Newcastle Diagnostic
14 CIT 40-60 Rating Scale
34 MAP 50-150 6 MAP = MAP
37 PAR 20-40
273 MAP 100-150 6 MAP = PAR RDC: ”Major + minor
271 PAR 20-40 depression”
24 MAP 50-150 6 MAP = FLUV  Aven dystymi
24 FLUV 100-300
20 MAP 150-225 MAP = MOK
20 MOK 300-450
1 MAP 100-150 4 MAP = MOK  Ingen statistisk berdkning
6 MOK 300-450
12 MAP 100-150 4 MAP = MOK  Ingen statistisk berdkning
12 MOK 300-450
31 MAP — 150 4 MAP = MOK
30 MOK - 450
Tot 39 MAP 75-150 6 MAP = MOK ICD-9. ’Endogenous or
MOK 150-300 neurotic depression...”
64 MAP 75-100 4 MAP = MOK
66 MOK 300-400
58 MAP 75-150 6 MAP = MOK
57 MOK 300-600
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Tabell 8 fortsdttning

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poing
Vaz-Serra, 1994 [559] Inget angivet Inget angivet Inget angivet
(medel = 44) (HDRS)
Khan, 1980 [278] o 18-65 HDRS,, >15
Indaco, 1984 [253] O+S 21-70 Inget angivet
(HDRS)
Pacheco Palha, 1985 [408] S 17-73 HDRS,, 220
Méller, 1991 [387] o) 18-65 HDRS, >16
Siegfried, 1986 [500] S 65— HDRS,, <18

HDRS, = Nir inte den anvinda versionens antal fragor ar angivna i studien
Diagnossystem? = Aldre studier dar kriterierna for depressionsdiagnos inte anges
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer
(mg) (veckor)
40 MAP 75 6 MAP < MOK  Aven dystymi, atypisk
40 MOK 300 depression och anpassnings-
stérning
30 MAP 75-150 5 MAP = MIA Diagnossystem? ”Primary
30 MIA 30-60 depressive psychosis”
32 MAP 75-150 4 MAP = MIA RDC: ”Endogenous +
35 MIA 30-60 reactive depression”
Tot 60 MAP 75-150 4 MAP = MIA Diagnossystem? ”Primary
MIA 30-60 depressive illness”
151 MAP 50-150 4 MAP = MIA
145 MIA 30-90
22 MAP 100 4 MAP = MIA
25 MIA 40 MAP = NOM
24 NOM 100 MIA = NOM
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Tabell 9 Publicerade randomiserade kontrollerade studier av fluoxetin.

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poing
Fieve, 1986 [189] Inget angivet 18-65 HDRS,, 220
Wernicke, 1987 [565] o 18-65 HDRS, >20
Fabre, 1987 [164] o) 18-65 HDRS, > 19
HDRS, 14-19
Wernicke, 1988 [564] (0] 18-65 HDRS, 220
Dunlop, 1990 [149] o 18-65 HDRS, 14-19
Fabre, 1985 [162] o) 21-70 HDRS, >20
Rickels, 1986 [458] o) 21-70 HDRS, 220

HDRS, = Nir inte den anvinda versionens antal fragor dr angivna i studien
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer

(mg) (veckor)
14 FLU 5 6 FLU,,, = PLA
60 FLU 20
13 FLU 40
9 PLA
100 FLU 20 6 FLU > PLA
103 FLU 40 FLU > PLA
105 FLU 60 FLU = PLA HDRS >50%: FLU > PLA
48 PLA
12 FLU 20 6 FLU > PLA
14 FLU 40 FLU > PLA HDRS >50%: FLU = PLA
14 FLU 60 FLU > PLA
6 PLA
10 FLU 20 FLU = PLA
11 FLU 40 FLU = PLA
11 FLU 60 FLU = PLA
6 PLA
94 FLU 5 6 FLU >PLA
91 FLU 20 FLU > PLA
92 FLU 40 FLU > PLA
77 PLA
103 FLU 20 6 FLU = PLA
99 FLU 40 FLU = PLA
97 FLU 60 FLU = PLA HDRS >50%: FLU > PLA
56 PLA
22 FLU 40-80 5 FLU > PLA
26 PLA
18 FLU 40-80 5 FLU = PLA HDRS >50%: FLU > PLA
24 PLA
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 9 fortsdttning

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poang
Valducci, 1992 [552] O+S 18- HDRS, 219
Heiligenstein, 1994 [238] o 18-65 Inget angivet
(MADRS)
Tollefson, 1995 [536] o 60— HDRS,, >16
Mayberg, 2002 [348] S Inget angivet Inget angivet
Cohn, 1985 [104b] o 20-64 HDRS, 220
Stark, 1985 [519] o) 19-70 HDRS,, 220
Byerley, 1988 [75] o 18— HDRS,, 220
Cohn, 1989 [101] o 18-70 HDRS,, 220
Feighner, 1989 [182] o) 18-70 HDRS,, >20
Fava, 1998 [169] o Inget angivet HDRS,, >18
(medel = 41)

HDRS, = Nir inte den anvinda versionens antal fragor 4r angivna i studien
Diagnossystem? = Aldre studier dar kriterierna for depressionsdiagnos inte anges
Bayesiansk statistik = En statistisk teori som forutsitter att sannolikheter gradvis
forandras pa basen av ny information
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer

(mg) (veckor)
20 FLU 20 8 FLU > PLA
20 PLA
46 FLU 20 8 FLU > PLA Speciell randomisering
43 PLA Bayesiansk statistik
335 FLU 10-20 6 FLU = PLA HDRS >50%: FLU > PLA
130 PLA
10 FLU 20 6 FLU = PLA PET-studie
7 PLA
54 FLU 20-80 6 FLU > PLA
54 IMI - 300 IMI > PLA
44 PLA FLU > IMI
185 FLU - 80 6 FLU > PLA
186 IMI IMI > PLA
169 PLA FLU = IMI
32 FLU 20-80 6 FLU > PLA
34 IMI 75-200 IMI > PLA
29 PLA
30 FLU 20-80 6 FLU > PLA Endast bipolart syndrom
30 IMI 75-300 IMI > PLA HDRS >50%: FLU > IMI
29 PLA FLU = IMI
61 FLU - 80 6 FLU > PLA HDRS >50%: FLU = PLA
58 IMI - 150 IMI > PLA
59 PLA FLU = IMI
54 FLU 20-80 12 FLU = PLA Diagnossystem? ”Major
55 PAR 20-50 PAR = PLA depression, moderate to
19 PLA FLU = PAR moderately severe”
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 9 fortsdttning

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poang
Muijen, 1988 [376] o) 18-65 HDRS,, >17
Silverstone, 1999 [502] o 18— HDRS,, 220
Massana, 1998 [343] O+s Inget angivet HDRS,, >22
Sramek, 1995 [516] (o) 18-65 HDRS,, 220
Corrigan, 2000 [112] Inget angivet 18-65 HDRS,, >18
Bremner, 1984 [64] o 23-69 HDRS, >20
Levine, 1987 [323] O+S 22-70 HDRS, 217
Bressa, 1989 [66] o) Inget angivet HDRS,, 220
Loeb, 1989 [327] Inget angivet 18-65 HDRS,, >18

HDRS, = Nir inte den anvinda versionens antal fragor ar angivna i studien
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer
(mg) (veckor)
26 FLU 20-80 6 FLU > PLA RDC: "Major depressive
27 MIA 20-80 MIA = PLA iliness + bipolar illness”
28 PLA FLU = MIA
119 FLU 20-60 12 FLU > PLA
122 VEN, 75-225 VEN,, > PLA XR = "Extended release”
118 PLA FLU = VEN,
127 FLU 20-40 8 FLU > PLA
126 REB 8-10 REB > PLA
128 PLA FLU = REB
72 FLU 20 9 FLU > PLA MADRS: FLU = PLA
72 ABT-200 - 280 ABT-200 =
72 PLA PLA
35 FLU 20 8 FLU = PLA Inget p-virde for jamforelse
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
20 FLU 20-80 5 FLU > IMI RDC: "Major depressive
20 IMI 75-300 disorder”
30 FLU 40-60 6 FLU = IMI RDC: "Major depressive
30 IMI 75-150 illness”
15 FLU 20-60 5 FLU = IMI
15 IMI 50-175
15 FLU 20 5 FLU > IMI
15 IMI 75
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Tabell 9 fortsdttning

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poing
Beasley Jr, 1993 [33] -0 18-70 HDRS,, >20
Nielsen, 1993 [394] o 20-80 HDRS,, >19
Tollefson, 1994 [537] o) 18-65 HDRS,, >14
Chouinard, 1985 [85] o) 21-70 HDRS,, 220
Pakesch, 1991 [409] O +AP 19-79 HDRS,, 211
Ginestet, 1989 [214] S 18-70 HDRS,, >20
Manna, 1989 [337] S Inget angivet HDRS,, >18
(medel = 48)
Ropert, 1989 [477] o) 18-65 HDRS,, 18-25
Noguera, 1991 [397] o) 18-65 HDRS,, >17
Wolf, 2001 [578] O+S 61-83 HDRS,, >16
Robertson, 1994 [475] O+S 18-70 HDRS, >18

HDRS, = Nir inte den anvinda versionens antal fragor dr angivna i studien
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer
(mg) (veckor)

56 FLU 40-80 6 FLU = IMI
62 IMI 150-300
29 FLU 20 8 FLU = IMI
30 IMI 75-150
62 FLU 20-80 8 FLU = IMI Tillaggsdiagnos enl RDC:
60 IMI 50-300 agiterad depression
23 FLU 20-80 5 FLU = IMI RDC: "Major depressive
28 IMI 75-300 disorder”
45 FLU 20 4 FLU,, = KLO  Depression enligt
46 FLU 40 FLU,, = KLO  Kielholz-Példinger
48 KLO 50
28 FLU 20-80 8 FLU = KLO
26 KLO 50-200
15 FLU 20 5 FLU = KLO
15 KLO 75
71 FLU 20 6 FLU = KLO
73 KLO 75
60 FLU 20-40 6 FLU = KLO

8 KLO 100
10 FLU 20 5 FLU = TRI Sémnstudie

9 TRI 150
90 FLU 20 6 FLU = LOF
98 LOF 70-210
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Tabell 9 fortsdttning

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poing
Feighner, 1985 [175] o) 19-69 HDRS, 220
Masco, 1985 [342] o) Inget angivet HDRS, >20
(medel = 51)
Young, 1987 [579] o) 20-65 HDRS,, >18
Laakmann, 1988 [302] o) Inget angivet HDRS, >17
Altamura, 1989 [8] S 65— HDRS,, >18
Fawcett, 1989 [172] o) 18— HDRS,, >20
Kerkhofs, 1990 [271] Inget angivet 18-64 HDRS, >17
Peters, 1990 [424] o) 25-63 HDRS,, 217
Keegan, 1991 [268] o) 18-70 HDRS,, 220
Preskorn, 1991 [436] o) 18— HDRS, >20
Fairweather, 1993 [166] Inget angivet 60— Inget angivet
(MADRS)

Judd, 1993 [260] o) 21-63 HDRS,, =18

17 =

HDRS, = Nir inte den anvinda versionens antal frigor ar angivna i studien
Diagnossystem? = Aldre studier dar kriterierna for depressionsdiagnos inte anges
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer
(mg) (veckor)
22 FLU 20-80 5 FLU = AMI RDC: "Major depressive
22 AMI 75-300 disorder”
20 FLU 40-80 6 FLU = AMI RDC: "Major
21 AMI 150-300 depressive illness”
32 FLU 40-80 6 FLU = AMI RDC: "Unipolar
32 AMI 50-150 depression”
63 FLU 20-60 5 FLU = AMI ICD-9: Endogen depression
65 AMI 50-150
13 FLU 20 5 FLU = AMI
15 AMI 75
20 FLU 20-60 6 FLU = AMI
20 AMI 50-200
16 FLU 40-60 6 FLU = AMI RDC: "Major depressive
18 AMI 100150 disorder.” S6mnstudie
40 FLU 20 5 FLU = AMI ICD-9: Depression
41 AMI 100 (296,1 +296,3)
20 FLU 20-80 6 FLU = AMI
22 AMI 100-250
30 FLU 20-60 6 FLU = AMI
31 AMI 50-200
Tot 60 FLU 20 6 FLU = AMI Diagnossystem?
AMI 75 ”Elderly depressed”
30 FLU 20 6 FLU = AMI
28 AMI 150-200
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Tabell 9 fortsdttning

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poang
Demyttenaere, o) 18-60 HDRS, >16
1998 [134]
Marchesi, 1998 [340] o Inget angivet HDRS,, >17
(medel = 44)
Versiani, 1999 [569] o) 18— HDRS,, >18
Fabre, 1991 [165] o) 18-65 HDRS, 18-27
Poelinger, 1989 [431] o) 21-67 Modifierad
HDRS,, >14
De Jonghe, 1991 [126] S 18-70 HDRS,, >18
Kuha, 1991 [295] O+S 18-65 HDRS,, 17
Martényi, 2001 [341] S 18-65 HDRS,, >18
Patris, 1996 [413] AP 21-73 MADRS >22
Bougerol, 1997 [56] O+sS 19-67 MADRS >25
De Wilde, 1993 [130] Inget angivet 18-65 HDRS,, 218
Gagiano, 1993 [201] o) 18-65 HDRS,, >18

HDRS, = Nir inte den anvinda versionens antal fragor dr angivna i studien
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer

(mg) (veckor)
35 FLU 20 9 FLU = AMI ”Compliance”-studie
31 AMI 50-75
67 FLU 20 10 FLU = AMI Krav pa minimipoang fér
75 AMI 75-225 agitations- och dngest-items
77 FLU 20 8 FLU = AMI “Anxious depression”:
79 AMI 50-250 HAMA >18
102 FLU 20-40 5 FLU = NOR
103 NOR 50-100
73 FLU 40 4 FLU = MAP Depression enligt
69 MAP 75 Kielholz-Példinger
30 FLU 40-80 6 FLU = MAP
35 MAP 50-150
24 FLU 20-60 5 FLU = MAP RDC: ”Unipolar
22 MAP 50-150 depression”
57 FLU 20 6 FLU = MAP
44 MAP 100-200
184 FLU 20 8 FLU=CIT
173 CIT 20
158 FLU 20 8 FLU=CIT
158 CIT 40
50 FLU 20-60 6 FLU = PAR
50 PAR 20-40
45 FLU 20-60 6 FLU = PAR
45 PAR 20-40
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
KAPITEL 2 « ANTIDEPRESSIVA LAKEMEDELS EFFEKT 345

VID DEPRESSIONSBEHANDLING | AKUT FAS



Tabell 9 fortsdttning

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poang
Schéne, 1993 [493] o) 65-85 HDRS,, 218
Tignol, 1993 [533] S 19-64 MADRS >20
Ontiveros, 1997 [402] o) 18-65 HDRS,, >18
Chouinard, 1999 [86] O +SF Inget angivet HDRS,, 220
(medel = 41)
Cassano, 2002 [82] o 66— HDRS, 219
Aguglia, 1993 [4] o) 18— HDRS,, >18
Bennie, 1995 [41] o) 19— HDRS,, >18
Van Moffaert, 1995 [555] O+s 18-80 HDRS,, >18
MADRS <41
Sechter, 1999 [495] o 18-65 HDRS,, 220
Newhouse, 2000 [391] o) 60— HDRS,, >18
Rapaport, 1996 [445] SF 18-65 HDRS,, 220

HDRS, = Nir inte den anvinda versionens antal frigor ar angivna i studien
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer

(mg) (veckor)
52 FLU 20-60 6 FLU = PAR HDRS >50%: PAR > FLU
54 PAR 20-40
87 FLU 20 6 FLU = PAR
89 PAR 20
60 FLU 20 6 FLU = PAR
60 PAR 20
98 FLU 20-80 12 FLU = PAR
100 PAR 20-50
119 FLU 20-60 6 FLU < PAR ICD-10: F 32, 32,1, 32,2
123 PAR 20-40 Total studieduration 1 &r
40 FLU 20-60 8 FLU = SER
48 SER 50-150
140 FLU 20-40 6 FLU = SER
140 SER 50-100
Tot 162 FLU 20-40 8 FLU = SER
SER 50-100
118 FLU 20-60 12 FLU = SER
116 SER 50-150
119 FLU 20-40 12 FLU = SER Mycket lang episod-
117 SER 50-100 duration!
46 FLU 20-80 7 FLU = FLUV
47 FLUV 100-150
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 9 fortsdttning

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poing

Fava, 2000 [171] o) Inget angivet HDRS,, >16

(medel = 42)

Williams, 1993 [574] O+s 19— HDRS,, >17
Geerts, 1994 [206] O+S 18-70 HDRS,, 217
Lonngvist, 1994 [329] O+S 18— HDRS,, =16
Gattaz, 1995 [205] S 18-65 HDRS,, >18
Reynaert, 1995 [453] O+S 17-78 HDRS,, >16
Duarte, 1996 [145] o) 18-65 HDRS,, 216
Lapierre, 1997 [305] o) 18-64 HDRS,, >18
Ramaekers, 1997 [442] o 18-65 HDRS,, 17
La Pia, 1992 [300] O+S 60-80 HDRS,, >18
Besangon, 1993 [44] o) 18-65 MADRS >25
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer

(mg) (veckor)
35 FLU 20-60 4 (16) FLU = SER =
43 SER 50-200 PAR
30 PAR 20-60
60 FLU 20-40 6 FLU = MOK
62 MOK 300-600
25 FLU 20-40 6 FLU = MOK
24 MOK 300-600
107 FLU 20-40 6 FLU = MOK  Aven ospecificerad
102 MOK 300-450 depression, dystymi,
anpassningsstorning
34 FLU 20-40 4 FLU = MOK
36 MOK 300-600
49 FLU 20-40 6 FLU = MOK
50 MOK 300-600
21 FLU 20 6 FLU = MOK ”Depression +
21 MOK 300 dysthymia”
62 FLU 20-40 6 FLU = MOK
66 MOK 300-600
19 FLU 20-40 6 FLU = MOK
22 MOK 300-600
20 FLU 20 6 FLU = MIA Aven dystymi och kronisk
20 MIA 40 depression
Tot 75 FLU 20-40 8 FLU = MIA Aven atypisk depression,
MIA 60-90 dystymi och cyklotymi
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 9 fortsdttning

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poing

Wheatley, 1998 [571] O+S 18-65 HDRS,; 220
Clerc, 1994 [98] S 18— MADRS >25
Dierick, 1996 [140] o) 18-83 HDRS,, 220
Tylee, 1997 [542] AP 18— MADRS 219
Costa e Silva , 1998 [113] ¢} 18-60 HDRS,, >20
Alves, 1999 [11] o) 18-65 HDRS,, >20
Tzanakaki, 2000 [543] O+sS 18-64 MADRS >25
Massana, 1999 [344] O+s 18-65 HDRS,, >22
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer
(mg) (veckor)
67 FLU 20-40 6 FLU = MIR HDRS >50%: MIR > FLU
66 MIR 15-60
34 FLU 40 6 FLU < VEN HDRS >50%: FLU = VEN
33 VEN 200
161 FLU 20 8 FLU = VEN
153 VEN 75-150
170 FLU 20 12 FLU = VEN
171 VEN 75
186 FLU 20-40 8 FLU = VEN
196 VEN 75-150
47 FLU 20-40 12 FLU = VEN
40 VEN 75-150
54 FLU 60 6 FLU = VEN MDD + melankoli
55 VEN 225 Andel pat med CGI-T
score 1: FLU < VEN
89 FLU 20-40 8 FLU = REB
79 REB 8-10
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Tabell 10 Publicerade randomiserade kontrollerade studier av citalopram.

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poang
Montgomery, 1992 [371] O+S 18-70 MADRS >22
Feighner, 1999 [187] o 18-65 HDRS,, >20
Nyth, 1992 [399] O+S+SF 65— Inget angivet
(HDRS)
Mendels, 1999 [357] o) 18-65 HDRS,, 225
Stahl, 2000 [517] o 18-60 HDRS,, 222
Burke, 2002 [72] o 18-65 MADRS >22
Lepola, 2003 [319] AP 18-65 MADRS >22
Samt <40
Rosenberg, 1994 [478] AP 18-65 HDRS,, >14
DUAG, 1986 [122] S 19-65 HDRS,, >18
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer
(mg) (veckor)

56 CIT 20 6 CIT = PLA

49 CIT 40 CIT > PLA

50 PLA
131 CIT 10 6 CIT = PLA
130 CIT 20 CIT =PLA
131 CIT 40 CIT > PLA
129 CIT 60 CIT > PLA
129 PLA

98 CIT 10-30 6 CIT > PLA 29 pat dementa.

51 PLA Alla pat fyller ej krit

for egentlig depression

82 CIT 20-80 4 CIT > PLA Ca 85 % av pat fyllde

87 PLA kriterier for melankoli
103 CIT 40-60 8 CIT > PLA ”Completer”-analys: dven
106 SER 100-150 SER = PLA SER > PLA
107 PLA CIT =SER MADRS (ITT): CIT > SER
125 CIT 40 8 CIT > PLA
118 ESC 10 ESC,, > PLA
123 ESC 20 ESC,, > PLA
119 PLA
159 CIT 20-40 8 CIT =PLA
155 ESC 10-20 ESC > PLA
154 PLA
165 CIT 10-30 6 CIT = IMI
163 CIT 20-60 CIT =1IMI

85 IMI 50-150

50 CIT 40 5 CIT <KLO Newcastle Depression Scale

52 KLO 150

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 10 fortsdttning

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poang
Gravem, 1987 [222] O+S 18-70 Inget angivet
(MADRS)
Shaw, 1986 [496] O+sS 18-70 HDRS,, >18
Kyle, 1998 [298] AP 65-70 MADRS >22
Bouchard, 1987 [55] Inget angivet 18-75 MADRS >15
Timmerman, 1987 [535] S 18-69 HDRS,, >18
Patris, 1996 [413] AP 21-73 MADRS >22
Bougerol, 1997 [56] O+s 19-67 MADRS >25
Ekselius, 1997 [154] AP 18-70 MADRS >21
Haffmans, 1996 [232] o 18-70 HDRS,, 216
De Wilde, 1985 [129] S 18-70 MADRS >25
Ahlfors, 1988 [5] S 18-70 Inget angivet
(MADRS)
Leinonen, 1999 [317] O+ 18-65 MADRS >22
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer

(mg) (veckor)
27 CIT 20-60 6 CIT = AMI Newcastle Depression
24 AMI 75-225 Scale |
24 CIT 20-60 6 CIT = AMI

8 AMI 75-225

179 CIT 20-40 8 CIT = AMI
186 AMI 50-100

46 CIT 40-60 6 CIT = MAP Aven atypisk depression
44 MAP 75-150
14 CIT 40-60 4 CIT = MAP Newcastle Diagnostic
13 MAP 75-150 Rating Scale

173 CIT 20 8 CIT =FLU

184 FLU 20

158 CIT 40 8 CIT = FLU

158 FLU 20

200 CIT 20-60 12 CIT = SER

200 SER 50-150

108 CIT 20-40 6 CIT = FLUV

109 FLUV 100-200
29 CIT 20-80 6 CIT = MIA RDC: ”Endogenous depr or
29 MIA 60-120 chronic dysthymic disorder”
32 CIT 40-60 4 CIT =MIA (e) Newcastle Depression Scale:
33 MIA 60-90 CIT < MIA (ne) e = endogen

ne = icke-endogen

133 CIT 20-60 8 CIT =MIR
136 MIR 15-60
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Tabell 11 Publicerade randomiserade kontrollerade studier av escitalopram.

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poing
Woade, 2002 [547] AP 18-65 MADRS >20
samt <40
Burke, 2002 [72] o) 18-65 MADRS >22
Lepola, 2003 [319] AP 18-65 MADRS >22
samt <40
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer
(mg) (veckor)

188 ESC 10 8 ESC > PLA
189 PLA

118 ESC 10 8 ESC,, > PLA
123 ESC 20 ESC,, > PLA
125 CIT 40 CIT > PLA
119 PLA

155 ESC 10-20 8 ESC > PLA
159 CIT 20-40 CIT =PLA
154 PLA
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Tabell 12 Publicerade randomiserade kontrollerade studier av paroxetin.

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poang
Dunner, 1992 [150] o) Inget angivet HDRS, >18
Rickels, 1989 [456] o) 18-65 HDRS,, >18
Edwards, 1993 [152] o) 18-65 Inget angivet
(HDRS)
Miller, 1989 [366] o) Inget angivet HDRS,, 218
(medel = 42)

Claghorn, 1992 [90] o) 18-65 HDRS,, >18
Kiev, 1992 [279] o) 18-65 HDRS,, >18
Smith, 1992 [512] o) 18-65 HDRS,, >18
Golden, 2002 [218] o 18-65 HDRS,, >20
Feighner, 1989 [179] o) 18— HDRS,, >18
Peselow, 1989 [422] o) 18-65 HDRS,, >18

HDRS, = Nir inte den anvinda versionens antal fragor 4r angivna i studien
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer
(mg) (veckor)
102 PAR 10 6 PAR = PLA
104 PAR 20 PAR > PLA
101 PAR 30 PAR > PLA
102 PAR 40 PAR = PLA
8 PLA
49 PAR 10-50 6 PAR > PLA
53 PLA
21 PAR 20-30 6 PAR = PLA
20 PLA
22 PAR 30 4 PAR = PLA Feighner: Depression
25 PLA
32 PAR 10-50 6 PAR > PLA
27 PLA
34 PAR 10-50 6 PAR > PLA
32 PLA
33 PAR 10-50 6 PAR = PLA
8 PLA
217 PAR; 20-50 12 PAR; > PLA IR = ”"Immediate-release”
212 PAR g 25-62,5 PAR.g > PLA  CR ="Controlled-release”
211 PLA
39 PAR 10-50 6 PAR > PLA
40 IMI 65-275 IMI > PLA
37 PLA
40 PAR 20-50 6 PAR > PLA
40 IMI 65-275 IMI > PLA
42 PLA PAR < IMI
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Tabell 12 fortsdttning

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poang
Cohn, 1992 [104a] o 18— HDRS,, >18
Fabre, 1992 [160] o 18-65 HDRS,, >18
Shrivastava, 1992 [499] o 18-65 HDRS,, >18
Fava, 1998 [169] o) Inget angivet HDRS,, >18
(medel = 41)
Nielsen, 1991 [395] O+sS 18-70 HDRS,, >18
Ohrberg, 1992 [585] AP 18-70 HDRS,, 215
Arminen, 1994 [21] S 18-70 HDRS,, >18
Chiu, 1996 [84] (0] 18-70 HDRS, 219
DUAG, 1990 [123] S 19-67 HDRS,, >18
Link, 1992 [325] o 18-65 Inget angivet
(HDRS)

HDRS, = Nir inte den anvinda versionens antal fragor 4r angivna i studien
Diagnossystem? = Aldre studier dir kriterierna for depressionsdiagnos inte anges
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer
(mg) (veckor)

40 PAR 10-50 6 PAR > PLA

40 IMI 65-275 IMI > PLA

40 PLA PAR = IMI

38 PAR 10-50 6 PAR > PLA

36 IMI 65-275 IMI > PLA
130 PLA

33 PAR 10-50 6 PAR > PLA

36 IMI 65-275 IMI > PLA

38 PLA

55 PAR 20-50 12 PAR = PLA Diagnossystem? ”Major
54 FLU 20-80 FLU = PLA depression, moderate to
19 PLA PAR = FLU moderately severe”

16 PAR 30 12 PAR = IMI

15 IMI 150

74 PAR 10-50 6 PAR = IMI Diagnostic Melancholia
77 IMI 50-250 Scale. ”Endog, mixed

endog or reactive depr”

25 PAR 20-40 12 PAR = IMI

32 IMI 100-200

18 PAR 20-30 6 PAR = IMI

17 IMI 100-125

62 PAR 30 6 PAR < KLO

58 KLO 150

42 PAR 30 6 PAR = KLO Diagnossystem? ”Primary
43 KLO 150 depressive illness”

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 12 fortsdttning

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poang
Link, 1992 [325] O+S 65— Inget angivet
(HDRS)
Pélicier, 1993 [419] o) 60— Inget angivet
(MADRS)
Ravindran, 1997 [447] AP 18-70 MADRS >20
Moon, 1996 [375] AP 18-65 MADRS >18
Battegay, 1985 [30] o 18-60 HDRS,, >20
Lund Laursen, O+s 18-81 HDRS17 >15
1985 [330]
Bascara, 1989 [29] o) Inget angivet HDRS,, >18
(medel = 34)
Byrne, 1989 [76] S 18-65 HDRS,, 223
Gagiano, 1989 [202] o) Inget angivet HDRS,, >18
Kuhs, 1989 [296] S Inget angivet HDRS,, >18
(medel = 41)
Bignamini, 1992 [45] o) 18-70 HDRS,, 218
Hutchinson, 1992 [246] AP 65— HDRS,, >18

Diagnossystem? = Aldre studier dir kriterierna for depressionsdiagnos inte anges
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer

(mg) (veckor)
155 PAR 20-40 5-6 PAR = KLO DSM-III eller Feighner
154 KLO 50-100
1 PAR 20 5 PAR = KLO Feighner: Reaktiv
42 KLO 60 depression
513 PAR 20-40 12 PAR = KLO Diagnossystem? "Depr
506 KLO 75-150 with associated anxiety”
60 PAR 20-30 6 PAR = LOF
62 LOF 140210
11 PAR 30 7 PAR = AMI Diagnossystem? "Endog
10 AMI 75-100 and neurotic-reactive depr”
21 PAR 20-60 6 PAR = AMI ICD-8 + Newcastle Il
23 AMI 100-200
27 PAR 30 6 PAR = AMI
23 AMI 75
35 PAR 30 6-7 PAR = AMI?  Diagnossystem?
35 AMI 150 ”Endogenous depression”
30 PAR 30 6 PAR = AMI
34 AMI 75-150
20 PAR 30 6 PAR = AMI
20 AMI 150
156 PAR 20-30 6 PAR = AMI
153 AMI 75-150
58 PAR 20-30 6 PAR = AMI
32 AMI 50-100
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 12 fortsdttning

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poing

Christiansen, 1996 [88] AP 18-65 HDRS,, >15
Moller, 1993 [383] S Inget angivet HDRS,, >18
Stuppaeck, 1994 [524] S 18-65 HDRS,, >18
Geretsegger, 1995 [210] S 65— HDRS,, >18
Staner, 1995 [518] S 18-65 HDRS,, >18
Freed, 1999 [197] GP 19-85 MADRS >20
Mulsant, 1999 [379] O+S 60— HDRS,, 215
Schnyder, 1996 [489] O+S 18-65 HDRS,, 218
Szegedi, 1997 [527] O+AP 18-71 HDRS,, >13
De Wilde, 1993 [130] Inget angivet 18-65 HDRS,, >18
Gagiano, 1993 [201] o 18-65 HDRS,, 218
Schoéne, 1993 [493] o 65-85 HDRS,, 218

Diagnossystem? = Aldre studier dir kriterierna for depressionsdiagnos inte anges
TDM-styrd = Therapeutic Drug Monitoring (dosering efter likemedelskonc i blod)
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer

(mg) (veckor)
68 PAR 20-40 8 PAR = AMI Diagnossystem?
72 AMI 50-150 ”Depression”
84 PAR 30 6 PAR = AMI
76 AMI 150
78 PAR 20-50 6 PAR = AMI Egentlig depression
75 AMI 50-250 med melankoli
44 PAR 20-30 6 PAR = AMI
47 AMI 50-150
21 PAR 30 5 PAR = AMI RDC. Sémnstudie
19 AMI 150
149 PAR 20 9 PAR > AMI Diagnossystem? ”Requiring
157 AMI 100 antidepressant therapy”
43 PAR 20-30 6 PAR=NOR  NOR-dosen TDM-styrd
37 NOR Vissa pat MMSE <24
37 PAR 20-40 6 PAR = MAP
34 MAP 50-150
271 PAR 20-40 6 PAR = MAP RDC: ”Major + minor
273 MAP 100-150 depression”
50 PAR 20-40 6 PAR = FLU
50 FLU 20-60
45 PAR 20-40 6 PAR = FLU
45 FLU 20-60
54 PAR 20-40 6 PAR = FLU HDRS >50%: PAR > FLU
52 FLU 20-60
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 12 fortsdttning

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poang
Tignol, 1993 [533] S 19-64 MADRS >20
Ontiveros, 1997 [402] o 18-65 HDRS,, >18
Chouinard, 1999 [86] O +SF Inget angivet HDRS,, 220
(medel = 41)
Cassano, 2002 [82] o) 66— HDRS, 219
Zanardi, 1996 [580] S Inget angivet Inget angivet
(medel = 55) (HDRS)
Aberg-Wistedt, o) 18- MADRS >21
2000 [584]
Ansseau, 1994 [18] s+0 18-65 HDRS,, 218
Kiev, 1997 [280] o) 18-65 HDRS,, 220
Fava, 2000 [171] o Inget angivet HDRS,, >16
(medel = 42)
Mertens, 1988 [362] S 18-80 HDRS,, 219
Dorman, 1992 [144] S 65— HDRS,, >17
Daléry, 2001 [119] O+s 60— MADRS >25

HDRS, = Nir inte den anvinda versionens antal fragor dr angivna i studien
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer
(mg) (veckor)
89 PAR 20 6 PAR = FLU
87 FLU 20
60 PAR 20 6 PAR = FLU
60 FLU 20
100 PAR 20-50 12 PAR = FLU
98 FLU 20-80
123 PAR 20-40 6 PAR > FLU ICD-10: F 32, 32,1, 32,2
119 FLU 20-60 Total studieduration 1 ar
22 PAR 20-50 6 PAR < SER ”Major depressive episode
24 SER 50-150 with psychotic features”
177 PAR 20-40 8 PAR = SER
176 SER 50-150
56 PAR 20-30 6 PAR = FLUV
64 FLUV 50-200
30 PAR 20-50 7 PAR = FLUV
30 FLUV 50-150
30 PAR 20-60 4(16) PAR=SER =
43 SER 50-200 FLU
35 FLU 20-60
38 PAR 30 6 PAR = MIA
32 MIA 60
29 PAR 15-30 6 PAR = MIA HDRS >50%: PAR > MIA
28 MIA 30-60
46 PAR 20 6 PAR = MIA
55 MIA 30
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 12 fortsdttning

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poang

Benkert, 2000 [39] O +AP 18-70 HDRS,, >18
McPartlin, 1998 [352] AP 18— MADRS >19
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Antal Dos Studietid Resultat

Kommentarer

(mg) (veckor)
123 PAR 20-40 6
9 MIR 15-45
178 PAR 20 12
183 VEN, 75
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Tabell 13 Publicerade randomiserade kontrollerade studier av sertralin.

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poang

Fabre, 1995 [161] O +SF 18-65 HDRS,, 222
Olie, 1997 [401] o 18-70 HDRS,, >21
Buchsbaum, 1997 [70] Inget angivet Inget angivet HDRS,, 225

(medel = 38)

Reimherr, 1988 [450] o) 18-65 HDRS,, >18
Lydiard, 1997 [333] o) 18-65 HDRS,, >18
Stahl, 2000 [517] o) 18-60 HDRS,, 222
Doogan, 1994 [143] AP 18— MADRS >22
Ravindran, 1995 [448] o) 18-65 HDRS,, >15
Croft, 1999 [116] o 18— HDRS,, >18

PET-studie = Positronemissionstomografi, en form av isotoprontgen
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer
(mg) (veckor)
86 SER 50 6 SER > PLA
75 SER 100 SER > PLA
56 SER 200 SER > PLA
76 PLA
129 SER 50-200 6 SER > PLA
129 PLA
7 SER dos? 10 SER = PLA PET-studie
10 PLA
142 SER 50-200 8 SER > PLA
144 AMI 50-150 AMI > PLA
11 PLA SER = AMI
130 SER 50-200 8 SER > PLA
129 AMI 50-150 AMI > PLA
126 PLA SER = AMI
106 SER 100-150 8 SER = PLA ”Completer”-analys: dven
103 CIT 40-60 CIT > PLA SER > PLA
107 PLA SER =CIT MADRS (ITT): CIT > SER
83 SER 50-100 6 SER > PLA
96 DOT 75-150 DOT = PLA
90 PLA
40 SER 50-200 8 SER = PLA
37 DES 50-225 DES = PLA
26 PLA
116 SER 50-200 8 SER > PLA
116 BUP, 150-400 BUP > PLA
116 PLA SER = BUP
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Tabell 13 fortsdttning

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poing
Hypericum Group, o) 18- HDRS,, >20
2002 [249]

Fournier, 1997 [196] o) 18-65 HDRS,, >18
Forlenza, 2000 [194] o) 60— MADRS >20
Forlenza, 2001 [193] o) 60— MADRS >20
Moon, 1994 [374] AP 18-70 HDRS,, >18
Lépine, 2000 [318] o) 19-77 HDRS,, 225
Cohn, 1990 [100] o) 65— HDRS,, >18
Bersani, 1994 [42] o) 21-69 Inget angivet

(HDRS)

Moller, 1998 [384] S 18-75 HDRS,, 221
Méller, 2000 [385] O +AP 18-75 HDRS,, >21
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer
(mg) (veckor)
44 SER 50-100 8 SER = PLA LI-160: johannesort-
43 LI-160 900-1500 preparat
LI-160 = PLA

40 PLA

54 SER 50-200 8 SER = IMI

50 IMI 50-200

28 SER 50 6 SER = IMI Lang episodduration
27 IMI 150

27 SER 50 8 SER =Ml

28 IMI 150

48 SER 50-150 6 SER = KLO

47 KLO 50-150

82 SER 50-200 8 SER = KLO

84 KLO 50-200
157 SER 50-200 8 SER = AMI

61 AMI 50-150

34 SER 50-150 8 SER = AMI

34 AMI 50-150

80 SER 50-150 6 SER = AMI

8 AMI 75-225
115 SER 50-100 6 SER = AMI
123 AMI 75-150
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 13 fortsdttning

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poang
Bondareff, 2000 [51] O +AP 60— HDRS,, 218
Aguglia, 1993 [4] o) 18— HDRS,, >18
Bennie, 1995 [41] o) 19— HDRS,, >18
Van Moffaert, O+S 18-80 HDRS,; >18
1995 [555] MADRS <41
Sechter, 1999 [495] o} 18-65 HDRS,, >20
Newhouse, 2000 [391] o) 60— HDRS,, >18
Ekselius, 1997 [154] AP 18-70 MADRS >21
Zanardi, 1996 [580] S Inget angivet Inget angivet
(medel = 55) (HDRS)
Aberg-Wistedt, o) 18- MADRS >21
2000 [584]
Nemeroff, 1995 [389] o) 18-65 HDRS,, 220
Fava, 2000 [171] o) Inget angivet HDRS,; 216
(medel = 42)
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer
(mg) (veckor)
105 SER 50-150 12 SER = NOR Pat >70 ar: SER > NOR
105 NOR 25-100
106
48 SER 50-150 8 SER = FLU
40 FLU 20-60
140 SER 50-100 6 SER = FLU
140 FLU 20-40
Tot 162 SER 50-100 8 SER = FLU
FLU 20-40
116 SER 50-150 12 SER = FLU
118 FLU 20-60
117 SER 50-100 12 SER = FLU Mycket lang episodduration!
119 FLU 20-40
200 SER 50-150 12 SER=CIT
200 CIT 20-60
24 SER 50-150 6 SER > PAR ”Major depressive episode
22 PAR 20-50 with psychotic features”
176 SER 50-150 8 SER = PAR
177 PAR 20-40
46 SER 50-200 7 SER = FLUV
46 FLUV 50-150
43 SER 50-200 4(16) SER=FLU=
35 FLU 20-60 PAR
30 PAR 20-60
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 13 fortsdttning

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poang
Orsel Donbak, O+s 18-65 Inget angivet
1996 [403] (HDRS)
Mehtonen, 2000 [354] o 18-65 HDRS,, >18
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Studietid Resultat

Kommentarer

Antal Dos
(mg) (veckor)
28 SER 50-200 13

27 MOK 300-600

72 SER 50-100 8
75 VEN 75-150

HDRS <10: VEN > SER
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Tabell 14 Publicerade randomiserade kontrollerade studier av fluvoxamin.

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poang
Walczak, 1996 [551] O +SF 18-65 HDRS,, 221
Conti, 1985 [106] S 18— HDRS,, 216
Itil, 1983 [255] o) 21-68 HDRS,, >15
Amin, 1984 [14] O+S 19-70 HDRS,, >15
Feighner, 1989 [181] O+S 18-71 Inget angivet
(HDRS)
Lydiard, 1989 [332] o 23-81 HDRS,, 222
March, 1990 [339] o) 18-67 HDRS,, 222
Claghorn, 1996 [94] o) 18-65 Inget angivet
(HDRS)
Fabre, 1996 [159] o 18-65 HDRS,, >20
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer
(mg) (veckor)
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
23 FLUV 50-300 4 FLUV = PLA
22 PLA
22 FLUV 50-300 4 FLUV > PLA RDC
25 IMI 50-300 IMI > PLA
22 PLA FLUV = IMI
161 FLUV 50-300 4 (6) FLUV > PLA  Feighner: Depression
153 IMI 50-300 IMI > PLA
150 PLA
21 FLUV 85-280 6 FLUV > PLA
27 IMI 50-280 IMI = PLA
12 PLA FLUV > IMI
18 FLUV 100-300 6 FLUV = PLA
18 IMI 100-300 IMI = PLA
18 PLA
18 FLUV 100-300 7 FLUV > PLA
18 IMI 100-300 IMI = PLA MADRS: IMI > PLA
18 PLA
50 FLUV 50-150 6 FLUV > PLA
50 IMI 80-240 IMI > PLA
50 PLA
46 FLUV 25-150 6 FLUV > PLA
48 IMI 40-240 IMI > PLA
44 PLA
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Tabell 14 fortsdttning

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poing
Roth, 1990 [479] o) 18— HDRS,, 222
Példinger, 1984 [440] S 32-63 HDRS,, 217
Guelfi, 1983 [224] S 21-73 HDRS,, >25
Guy, 1984 [229] O+S 18-60 HDRS,, =15
Bramanti, 1988 [58] Inget angivet 18— HDRS, 217
Amore, 1989 [15] S 20-70 HDRS,, >21
Gonella, 1990 [219] Inget angivet 20-70 HDRS,, 225
Klok, 1981 [285] S 23-66 Inget angivet
(HDRS)
De Wilde, 1982 [132] S 18-70 HDRS,, 217
Dick, 1983 [137] S 34-64 HDRS,, >16
De Wilde, 1983 [131] o) 18-70 HDRS,, =16
Ottevanger, 1995 [406] S Inget angivet HDRS,, 217
(medel = 49)

HDRS, = Nir inte den anvinda versionens antal fragor ar angivna i studien
Diagnossystem? = Aldre studier dar kriterierna for depressionsdiagnos inte anges
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer
(mg) (veckor)
27 FLUV 100-300 6 FLU = PLA Medelduration foér aktuell
24 DES 100-300 DES = PLA episod = 3 ar
PLA
10 FLUV 150-225 4 FLUV = IMI Feighner: "Depressive
10 IMI 150-225 illness”
74 FLUV 100-300 4 FLUV = IMI Diagnossystem? ”Primary
77 IMI 50-200 major depression”
17 FLUV 50-300 4-6 FLU = IMI
19 IMI 50-300
30 FLUV 50-150 4 FLUV = IMI
30 IMI 50-150
15 FLUV 50-150 4 FLUV = IMI
15 IMI 50-150
10 FLUV 50-150 4 FLUV = IMI
10 IMI 50-150
18 FLUV 150 4 FLUV = KLO  Kriterier enl van Praag
18 KLO 150 ”Vital depression”
15 FLUV 50-300 4 FLUV = KLO  Feighner: Depression
15 KLO 50-300
16 FLUV-150 4 FLUV = KLO  Feighner: Depression
13 KLO-150
21 FLUV 100-300 6 FLUV = KLO  Feighner: Depression
23 KLO 50-150
20 FLUV 100-300 4 FLUV = KLO  Feighner: Depression
20 KLO 50-150
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Tabell 14 fortsdttning

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poang

Harris, 1991 [236] o) 18-65 HDRS,, 217
Gasperini, 1992 [204] S 26-68 Inget angivet

(HDRS)
Remick, 1994 [452] o 18-65 HDRS,, 220
de Jonghe, 1991 [127] o) 18-60 HDRS,; 210
Rapaport, 1996 [445] SF 18-65 HDRS,, 220
Haffmans, 1996 [232] o 18-70 HDRS,, >16
Ansseau, 1994 [18] O+S 18-65 HDRS,, 218
Kiev, 1997 [280] o) 18-65 HDRS,, 220
Barrelet, 1991 [28] O+sS Inget angivet HDRS,, >17
(medel = 54)

Bougerol, 1992 [57] O+S 18— HDRS,, 217
Bocksberger, 1993 [50] S 66— MADRS >20
Phanjoo, 1991 [426] O+s 65— MADRS >30
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer
(mg) (veckor)

35 FLUV 50-150 6 FLUV = AMI
34 AMI 50-150
30 FLUV 100-300 6 FLUV = AMI
26 AMI 50-150
16 FLUV 50-300 7 FLUV = AMI
17 AMI 50-300
24 FLUV 100-300 6 FLUV = MAP  Aven dystymi
24 MAP 50-150
47 FLUV 100-150 7 FLUV = FLU
46 FLU 20-80

109 FLUV 100-200 6 FLUV =CIT

108 CIT 20-40
64 FLUV 50-200 6 FLUV = PAR
56 PAR 20-30
30 FLUV 50-150 7 FLUV = PAR
30 PAR 20-50
30 FLUV 100-200 4 FLUV = MOK
31 MOK 300-450
61 FLUV 100-200 4-6 FLUV = MOK
65 MOK 300-450
20 FLUV 100-200 4 FLUV < MOK
20 MOK 300-450
25 FLUV 100-200 6 FLUV = MIA
25 MIA 40-80

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 14 fortsdttning

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poang
Perez, 1990 [420] o] 18- MADRS 230
Moon, 1991 [373] AP 18-70 MADRS >25
Zanardi, 2000 [581] S Inget angivet Inget angivet
(medel = 51) (HDRS,,)
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer
(mg) (veckor)

30 FLUV 100-300 6 FLUV = MIA
33 MIA 60-180
31 FLUV 100-300 6 FLUV = MIA

8 MIA 60-180
14 FLUV 300 6 FLUV = VEN  ”Major depressive episode
14 VEN 300 with psychotic features”
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Tabell 15 Publicerade randomiserade kontrollerade studier av moklobemid.

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poing
Casacchia, 1984 [78] S Inget angivet HDRS,, 220
(medel = 49)
Botte, 1992 [52] o) 20-75 Inget angivet
(HDRS)

Ose, 1992 [404] o) 24-79 HDRS,, 15-26
Versiani, 1989 [568] o) 18-65 HDRS,, 217
UK Moclobemide Inget angivet 18-65 HDRS,, >16

Study Group, 1994 [546]

Larsen, 1989 [307] O+s 18- HDRS,, >15
Bakish, 1992 [23] o} 18-65 HDRS,, >18
Nair, 1995 [388] O+s 60-90 HDRS,, >18
Baumhackl, 1989 [31] O+s 20-97 HDRS,, >21
Casacchia, 1989 [79] O+s 27-75 HDRS,, >20
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer
(mg) (veckor)
18 MOK 150-450 4 MOK >PLA  ICD-9:296,1 + 300,4
16 PLA
23 MOK 200-600 6 MOK >PLA  ICD-9:296,1 + 300,4
24 PLA
35 MOK 300-500 4 MOK = PLA
33 PLA
164 MOK 300-600 6 MOK > PLA
164 IMI 33,3200 IMI > PLA
162 PLA
Tot 249 MOK 300-450 6 MOK = PLA
IMI 75150 IMI = PLA
PLA
22 MOK 150-300 6 MOK =PLA  Newcastle Depression Scale:
20 KLO 75-150 KLO = PLA Reaktiv depression
18 PLA
57 MOK 200-600 6 MOK > PLA
57 AMI 50-150 AMI > PLA
55 PLA
36 MOK 400 7 MOK =PLA  HDRS,, <10:
38 NOR 75 NOR =PLA  NOR>PLA
35 PLA
181 MOK 300-600 4 MOK = IMI
179 IMI 33,3200
20 MOK 150-300 4 MOK = IMI Aven dystymi
20 IMI 75-150
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Tabell 15 fortsdttning

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poing
Van, 1989 [554] O+S 18-70 HDRS,, 221
Rimoén, 1993 [474] o) 21-65 HDRS,, 217
Pancheri, 1994 [410] o) 60-85 HDRS,, >18
Larsen, 1984 [308] o) 18- HDRS,; 215
Funke, 1990 [199] Inget angivet Inget angivet HDRS,, >21
DUAG, 1993 [124] S 19-70 HDRS,, >18
Lecrubier, 1995 [314] o) 18-65 HDRS,, 217
Koczkas, 1989 [287] O+S 19-69 HDRS,, >15
Kragh-Sgrensen, AP 19-69 HDRS17 11-15
1995 [291]

HDRS,, >16
Cattiez, 1990 [83] o) 24-76 Ingen nedre

grans
Civeira, 1990 [89] O+5S Inget angivet HDRS,, 220

(medel = 48)

Diagnossystem? = Aldre studier dar kriterierna for depressionsdiagnos inte anges
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer
(mg) (veckor)

6 MOK 450-750 4 MOK = IMI Ingen statistisk berikning

6 IMI 150-200
58 MOK 75-525 4 MOK = IMI
61 IMI 25175
15 MOK 200-600 60 dagar MOK = IMI Aven dystymi, cyklotymi,
15 IMI1 20-100 och anpassningsstorning
19 MOK 300 6 MOK = KLO  Aven kronisk och atypisk
19 KLO 150 depr. Endog depr exkl
15 MOK (x=346) 4 MOK = KLO  Diagnossystem?

KLO (x=183) ”Endogenous depression”
51 MOK 400 6 MOK < KLO  Newcastle Depression Scale
56 KLO 150
90 MOK 300-600 6 MOK =KLO % dystymi. Melankoli exkl
78 KLO 75-150
32 MOK 300 6 MOK = KLO
30 KLO 150
23 MOK 400 6 MOK = KLO  Newcastle Depression Scale
21 KLO 150
48 MOK 400 MOK = KLO
48 KLO 150
32 MOK 300-600 6 MOK = KLO  Diagnossystem? "Endog
31 KLO 75-150 depr + dysthymic disord +
other depressions”

33 MOK 150—- 4 MOK =KLO  Diagnossystem? ”Various
31 KLO 75— forms of depression”
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Tabell 15 fortsdttning

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poing
Guelfi, 1992 [225] S 18-65 MADRS >25
Larsen, 1991 [306] o) 18— HDRS,, 215
Van Moffaert, 1989 [556] S 18-60 Inget angivet
(HDRS)
Van Moffaert, 1989 [556] o) 18-60 Inget angivet
(HDRS)
Newburn, 1990 [390] O+s 20-64 HDRS, 217
Evans, 1992 [158] O+S 18-65 HDRS,, 217
Laux, 1989 [311] S Inget angivet HDRS,, 220
(medel = 48)
Realini, 1989 [449] o) 18-70 Inget angivet
(HDRS)
Van, 1989 [554] o 18-70 HDRS,, >17
Burner, 1990 [73] o) Inget angivet HDRS,, >18
De Vanna, 1990 [128] S 60— HDRS,, 220

HDRS, = Nir inte den anvinda versionens antal frigor ar angivna i studien
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer
(mg) (veckor)
62 MOK 300-600 6 MOK = KLO
67 KLO 100-200
59 MOK 300-400 6 MOK =KLO HDRS <9: MOK < KLO
57 KLO 150-200 MOK = 1SO Aven dystymi, atypisk
51 ISO 30-40 depression och anpassnings-
storning

13 MOK-600 6(4) MOK = AMI ”Endogenous depression”
14 AMI-210

8 MOK-600 6 (4) MOK = AMI  ”Neurotic depression”

9 AMI-150
26 MOK 200-400 6 MOK = AMI
23 AMI-150
24 MOK 300-400 4 MOK = AMI
24 AMI 125-150
20 MOK 300-450 4 MOK = MAP
20 MAP 150-225

6 MOK 300-450 4 MOK # MAP  Ingen statistisk berdkning
11 MAP 100-150
12 MOK 300-450 4 MOK = MAP  Ingen statistisk berdkning
12 MAP 100-150
30 MOK-450 4 MOK = MAP
31 MAP-150

Tot 39 MOK 150-300 6 MOK = MAP  ICD-9. ’Endogenous or
MAP 75-150 neurotic depression”
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Tabell 15 fortsdttning

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poang
Gachoud, 1994 [200] AP 18— HDRS, 217
Steinmeyer, 1993 [521] o 18-65 HDRS,, 217
Vaz-Serra, 1994 [559] Inget angivet Inget angivet Inget angivet
(medel = 44) (HDRS)

Williams, 1993 [574] O+S 19— HDRS,, 217
Geerts, 1994 [206] O+s 18-70 HDRS,, 17
Lénnqvist, 1994 [329] O+S 18— HDRS,, >16
Gattaz, 1995 [205] S 18-65 HDRS,, >18
Reynaert, 1995 [453] O+s 17-78 HDRS,, >16
Duarte, 1996 [145] o 18-65 HDRS,, 216
Lapierre, 1997 [305] o) 18-64 HDRS,, >18
Ramacekers, 1997 [442] o) 18-65 HDRS,, 17

HDRS, = Nir inte den anvinda versionens antal frigor ar angivna i studien
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Antal Dos Resultat Kommentarer
(mg)

66 MOK 300-400 MOK = MAP

64 MAP 75-100

57 MOK 300-600 MOK = MAP

58 MAP 75-150

40 MOK 300 MOK > MAP  Aven dystymi, atypisk

40 MAP 75 depression och
anpassningsstorning

62 MOK 300-600 MOK =FLU

60 FLU 20-40

24 MOK 300-600 MOK = FLU

25 FLU 20-40

102 MOK 300-450 MOK =FLU  Aven ospecificerad
107 FLU 20-40 depression, dystymi,

anpassningsstorning

36 MOK 300-600 MOK = FLU

34 FLU 20-40

50 MOK 300-600 MOK = FLU

48 FLU 20-40

2 MOK 300 MOK = FLU Dystymi med samtidig

2 FLU 20 egentlig depression

66 MOK 300-600 MOK = FLU

62 FLU 20-40

22 MOK 300-600 MOK = MOK

19 FLU 20-40
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Tabell 15 fortsdttning

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poing
Orsel Donbak, O+S 18-65 Inget angivet
1996 [403] (HDRS)
Barrelet, 1991 [28] O+S Inget angivet HDRS,, >17
(medel = 54)
Bougerol, 1992 [57] O+Ss 18— HDRS,, 217
Bocksberger, S 66— MADRS >20
1993 [50]
De Vanna, 1990 [128] o 60-80 HDRS,, >16
Tiller, 1990 [534] O+S 60— HDRS, >17

HDRS, = Nir inte den anvinda versionens antal fragor ar angivna i studien

394 BEHANDLING AV DEPRESSIONSSJUKDOMAR



Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer

(mg) (veckor)

27 MOK 300-600 13 MOK = SER

28 SER 50-200

31 MOK 300-450 4 MOK = FLUV

30 FLUV 100-200

65 MOK 300-450 4-6 MOK = FLUV

61 FLUV 100-200

20 MOK 300-450 4 MOK > FLUV

20 FLUV 100-200

Tot 80 MOK 300-500 4 MOK = MIA

MIA 75125

13 MOK 150-600 8 MOK =MIA  Sekvensanalytisk studie

13 MIA 30-90
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Tabell 16 Publicerade randomiserade kontrollerade studier av mianserin.

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poing
Magnus, 1979 [335] o 18-60 HDRS, 220
Smith, 1978 [510] S Inget angivet Inget angivet
(medel = 56) (Egen skala + BDI)
McGrath, 1985 [351] o 18-65 HDRS,, <19
Murphy, 1976 [382] AP 18-70 Inget angivet
(Egen skala)
Perry, 1978 [421] S 18-70 HDRS, 220
Branconnier, 1981 [59] Inget angivet 60— HDRS,, >15
Carman, 1991 [77] o 18— HDRS,, >18
Wilcox, 1994 [573] O +SF 18— HDRS,, >18
Edwards, 1983 [151] o 18-66 HDRS,, 17

HDRS, = Nir inte den anvinda versionens antal fragor ar angivna i studien
Diagnossystem? = Aldre studier dar kriterierna for depressionsdiagnos inte anges
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer
(mg) (veckor)
30 MIA10x 3 6 MIA = PLA Diagnossystem?
30 MIA 30 tn MIA > PLA ”Depressive illness and...
30 PLA required treatment with
ADs”

21 MIA 30 2(Y) MIA > PLA ICD-9 (version?): 296,2
18 PLA Endast kvinnor

Tot 113 MIA 30-150 6 MIA > PLA RDC: "Depressive —

PLA disorder” av olika typ

35 MIA 40 6 MIA > PLA Diagnossystem?
34 IMI' 100 IMI > PLA ”Primary diagnosis of
33 PLA MIA = IMI depression”
18 MIA 60 3 MIA = PLA Diagnossystem?
14 IMI' 150 IMI = PLA ”Psychotic depression +
19 PLA MIA = IMI depressive neurosis”
25 MIA-60 4 MIA > PLA Diagnossystem?
25 AMI-150 AMI > PLA ”Non-psychotic primary
25 PLA MIA = AMI depressive disorder”
50 MIA 30-150 6 MIA > PLA
50 AMI 60-300 AMI > PLA
50 PLA
47 MIA 30-150 6 MIA > PLA
46 AMI 60-300 AMI > PLA
46 PLA MIA = AMI
17 MIA 30-90 6 MIA = PLA Feighner: "Primary
16 MAP 75-225 MAP = PLA depressive illness”
19 PLA MIA = MAP
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Tabell 16 fortsdttning

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poang
Murphy, 1975 [380] AP 18-70 Inget angivet
(HDRS)
Pichot, 1978 [428] -0 18-65 >36 modif
HDRS
Vinar, 1981 [576] S 18-75 Inget angivet

(egen skala)

Eklund, 1985 [153] S 60-80 HDRS, 217
Montgomery, 1983 [372] S 27-76 HDRS,, >18
Blaha, 1980 [47] S 24-72 Inget angivet
(HDRS)
De Buck, 1980 [125] Inget angivet 32-71 Inget angivet
(HDRS)
Pinder, 1980 [429] o) 21-70 Inget angivet
(HDRS)
Pinder, 1980 [429] S 17-72 Inget angivet
(HDRS)
Levin, 1982 [321] O+S 19-70 HDRS,, 220

HDRS, = Nir inte den anvinda versionens antal fragor dr angivna i studien
Diagnossystem? = Aldre studier dir kriterierna for depressionsdiagnos inte anges
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer
(mg) (veckor)
55 MIA 30-60 4 MIA = MI Diagnossystem?
54 IMI 75150 ”Depressive illness
marked anxiety component”
30 MIA 60 4 MIA = IMI ”French system of
24 IMI 150 classification”
Tot 122 MIA (x=78) 3 MIA = IMI Diagnossystem?
IMI (x=161) ”Endogenous depression”
25 MIA 20-60 4 MIR = IMI MRC criteria:
25 IMI 50-150 “depressive illness”
15 MIA 60 6 MIA = MI Feighner: ”Primary
15 IMI 150 MIA = NOM  affective disorder”
15 NOM 150 IMI > NOM
29 MIA 30-80 3 MIA = KLO ICD (version?): 296,0
33 KLO 75-200 (35 st), 296,2, 296,3, 296,8
17 MIA 30-60 4 MIA = KLO ICD (version?): 296,0,
15 KLO 75-150 296,2, 298,0, 300,4
35 MIA 30-60 4 MIA = KLO ICD (version?): 296,0,
38 KLO 75-150 296,2, 296,8, 296,9,
298,0, 300,4
36 MIA 30-60 4 MIA = KLO Se foregidende studie
36 KLO 75-150
20 MIA 30-60 5 MIA = KLO ICD (version?): 296,2
22 KLO 75-150
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Tabell 16 fortsdttning

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-

Referens status poing

Rapisarda, 1982 [446] O+S 18-60 Inget angivet
(HDRS)

Dunbar, 1985 [148] o 25-57 Inget angivet
(HDRS)

Itil, 1972 [254] o) 17-77 Inget angivet
(global + egen
skala)

Wheatley, 1975 [570] AP 18-65 Inget angivet
(HDRS)

Coppen, 1976 [109] S Inget angivet HDRS,, >16

(medel = 56)

Jaskari, 1977 [257] S 17-64 Inget angivet
(HDRS)

Murphy, 1978 [381] o) 18-70 Inget angivet
(modif HDRS)

Daly, 1979 [120] S 18-65 Inget angivet
(HDRS)

Kretschmar, 1980 [293] S 59-86 Inget angivet
(HDRS)

Mendlewicz, 1982 [359] S 29-68 Inget angivet

(HDRS)

Diagnossystem? = Aldre studier dar kriterierna for depressionsdiagnos inte anges
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer
(mg) (veckor)
Tot 60 MIA 60 4 MIA = KLO Diagnossystem? "Endog,
KLO 75 reactive and neurotic depr”
31 MIA 30-60 3-4 MIA = KLO ICD (version?) ”Neurotic
31 KLO 75-150 disorder associated with
symptoms of depression”
13 MIA 75 3 MIA = AMI Diagnossystem?
12 AMI 200 ”Endogenous + neurotic
depression”
39 MIA 30-60 4 MIA = AMI Diagnossystem?
40 AMI 75-150 ”Primary diagnosis of
depression”
17 MIA 60 6 MIA = AMI Newcastle Rating Scale:
22 AMI 150 ”Endogenous + reactive”
57 MIA 60-90 3 MIA = AMI Diagnossystem?
51 AMI 150-225 ”Depression of neurotic or
psychotic type”
55 MIA 30-60 4 MIA = AMI Diagnossystem? ”Primary
51 AMI 75-150 diagnosis of depression”
35 MIA 30-80 3 MIA = AMI Diagnossystem?
36 AMI 75-200 ”Endogenous + reactive
depression”
20 MIA (m=50) 3 MIA = AMI Diagnossystem?
17 AMI (m=125) ”Endogenous depression”
10 MIA 60 2(Y) MIA = AMI Feighner: ”"Primary
10 AMI 150 affective disorder”
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Tabell 16 fortsdttning

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poing
Feighner, 1983 [185] o) Inget angivet HDRS,, >19
(medel = 41)
Guy, 1983 [227] S 18-65 HDRS,, 219
Godwin Rabkin, O+S 18-65 HDRS,, 219
1984 [216]
Moller, 1995 [386] S 18-65 HDRS ,,>18
Altamura, 1989 [9] S 60-83 HDRS ,,>18
Waite, 1986 [549] S 66— HDRS ,>16
Hoc, 1982 [242] o) 26-70 HDRS,, 215
Khan, 1980 [278] ¢} 18-65 HDRS,, >15
Indago, 1984 [253] O+sS 21-70 Inget angivet
(HDRS)
Palha, 1985 [408] S 17-73 HDRS,, 220
Moller, 1991 [387] o) 18-65 HDRS, 216

HDRS, = Nir inte den anvinda versionens antal frigor ar angivna i studien
Diagnossystem? = Aldre studier dér kriterierna for depressionsdiagnos inte anges
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer
(mg) (veckor)
37 MIA 30-150 6 MIA = AMI RDC: "Major depressive
39 AMI 60-300 disorder”
21 MIA 30-150 6 MIA = AMI RDC: ”Major, minor and
19 AMI 60-300 intermittent depression”
Tot 49 MIA 30-150 6 MIA = AMI RDC: "Major depressive
AMI 60-300 disorder”
26 MIA 90 4 MIA = AMI
25 AMI 150
33 MIA 60 5 MIA = AMI
37 AMI 75 MIA = TRA
36 TRA 150 AMI = TRA
13 MIA=50 6 MIA = AMI Feighner: ”Primary
17 AMI=125 MIA = DOT depression”
15 DOT=125 AMI = DOT Fri dosering
43 MIA 30-60 6 MIA = NOR ICD (version?) ”Psychotic
43 NOR 75-150 + neurotic depression”
30 MIA 30-60 5 MIA = MAP Diagnossystem? ”Primary
30 MAP 75-150 depressive psychosis”
35 MIA 30-60 4 MIA = MAP RDC: ”Endogenous +
32 MAP 75-150 reactive depression”
Tot 60 MIA 30-60 4 MIA = MAP Diagnossystem? ”Primary
MAP 75-150 depressive illness”
145 MIA 30-90 4 MIA = MAP
151 MAP 50-150
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Tabell 16 fortsdttning

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poing

Siegfried, 1986 [500] S 65— HDRS,, <18
Besangon, 1993 [44] o) 18-65 MADRS >25
La Pia, 1992 [300] O+S 60-80 HDRS,, >18
De Wilde, 1985 [129] S 18-70 MADRS >25
Abhlfors, 1988 [5] S 18-70 Inget angivet

(MADRS)

Mertens, 1988 [362] S 18-80 HDRS,, 219
Dorman, 1992 [144] S 65— HDRS,, 217
Daléry, 2001 [119] O+S 60— MADRS >25
Phanjoo, 1991 [426] O+s 65— MADRS >30
Perez, 1990 [420] o) 18— MADRS >30
Moon, 1991 [373] AP 18-70 MADRS >25
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer
(mg) (veckor)
25 MIA 40 4 MIA = MAP
22 MAP 100 MIA = NOM
24 NOM 100 MAP = NOM
Tot 75 MIA 60-90 8 MIA = FLU Aven atypisk depression,
FLU 20-40 dystymi och cyklotymi
20 MIA 20 6 MIA = FLU Aven dystymi och kronisk
20 FLU 40 depression
29 MIA 60120 6 MIA=CIT RDC: "Endogenous depr or
29 CIT 20-80 chronic dysthymic disorder”
33 MIA 60-90 4 MIA = CIT (e) Newcastle Depression Scale:
32 CIT 40-60 MIA > CIT (ne) e = endogen
ne = icke-endogen
32 MIA 60 6 MIA = PAR
38 PAR 30
28 MIA 30-60 6 MIA = PAR HDRS >50%: PAR > MIA
130 PAR 15-30
55 MIA 30 6 MIA = PAR
46 PAR 20
25 MIA 40-80 6 MIA = FLUV
25 FLUV 100-200
33 MIA 60-180 6 MIA = FLUV
30 FLUV 100-300
28 MIA 60-180 6 MIA = FLUV
31 FLUV 100-300

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 16 fortsdttning

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poang
Tiller, 1990 [534] O+S 60— HDRS, 217
De Vanna, 1990 [128] o 60-80 HDRS,, >16

HDRS, = Nir inte den anvinda versionens antal fragor ar angivna i studien
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer
(mg) (veckor)
13 MIA 30-90 8 MIA = MOK  Sekvensanalytisk studie
13 MOK 150-600
Tot 40 MIA 75-125 4 MIA = MOK
MOK 300-500
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Tabell 17 Publicerade randomiserade kontrollerade studier av mirtazapin.

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poang
Vartiainen, 1994 [557] S Inget angivet HDRS,, 218
(medel = 46)

Claghorn, 1995 [96] o 18-65 HDRS,, >18
Khan, 1995 [277] O+sS 18-65 HDRS,, 218
Smith, 1990 [513] o) 18— HDRS,, >18
Bremner, 1995 [65] o) 18- HDRS, >18
Halikas, 1995 [233] o) 56— HDRS,, >18
Bruijn, 1996 [69] S 18-65 HDRS,, >18
Richou, 1995 [455] S 18-75 HDRS,, 218
Hoyberg, 1996 [252] O+sS 60-85 HDRS,, >18
Mullin, 1996 [378a] O+sS 20-65 HDRS,, 218
Zivkov, 1995 [583] S 18-65 HDRS,, 220

HDRS, = Nir inte den anvinda versionens antal frigor ar angivna i studien
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer
(mg) (veckor)

59 MIR 15-50 6 MIR = PLA

55 PLA

45 MIR 10-35 6 MIR > PLA

45 PLA

27 MIR 10-60 5 MIR > PLA

27 PLA

47 MIR 10-35 6 MIR > PLA

47 AMI 80-280 AMI > PLA

46 PLA MIR = AMI

50 MIR 5-35 6 MIR > PLA

50 AMI 40-280 AMI > PLA

50 PLA MIR = AMI

49 MIR 5-35 6 MIR > PLA

48 TRA 40-280 TRA =PLA

49 PLA

54 MIR 40-100 5-6 MIR < IMI Plasmakoncentrations-
53 IMI 37,5-450 styrd dosering for IMI
87 MIR 20-80 6 MIR = KLO

87 KLO 50-200

56 MIR 15-45 6 MIR = AMI

59 AMI 30-90

79 MIR 20-60 5 MIR = AMI

77 AMI 75-225
113 MIR 20-60 6 MIR = AMI

111 AMI 75-225
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Tabell 17 fortsdttning

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poing

Wheatley, 1998 [571] O+S 18-65 HDRS,; 220
Leinonen, 1999 [317] O+s 18-65 MADRS >22
Benkert, 2000 [39] O +AP 18-70 HDRS,, >18
Guelfi, 2001 [223] S 18-65 HDRS,; 225
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer
(mg) (veckor)
66 MIR 15-60 6 MIR = FLU HDRS >50%: MIR > FLU
8 FLU 20-40
136 MIR 15-60 8 MIR = CIT
8 CIT 20-60
127 MIR 15—-45 6 MIR = PAR
8 PAR 20-40
78 MIR 15-60 8 MIR = VEN Alla pat: MDE + melankoli
79 VEN 75-375 MADRS primir effektskala
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Tabell 18 Publicerade randomiserade kontrollerade studier av venlafaxin.

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poang

Rudolph, 1998 [483] O +SF 18-65 HDRS,, 220
Mendels, 1993 [356] o) 18-65 HDRS,, >20
Khan, 1998 [276] o) 18— HDRS,, 220
Guelfi, 1995 [226a] S 18— MADRS >25
Luthringer, 1996 [331] S 18— HDRS,, 220
Cunningham, 1997 [117] o) 18— HDRS,, >20
Thase, 1997 [530] o) 18— HDRS,, 220
Schweizer, 1994 [490] o) 18- HDRS,, >20
Lecrubier, 1997 [313] AP 18-65 Inget angivet

(MADRS)
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer
(mg) (veckor)

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
78 VEN 25 6 VEN = PLA
72 VEN 50-75 VEN > PLA
72 VEN 150-200 VEN > PLA
75 PLA
85 VEN 75 12 VEN > PLA
90 VEN 150 VEN > PLA
83 VEN 200 VEN > PLA
95 PLA
46 VEN 150-375 4 VEN > PLA
47 PLA
12 VEN 150-225 4 VEN = PLA
12 PLA
92 VEN, 75-150 12 VEN, > PLA  XR = Extended release
87 VEN, 75-150 VEN > PLA IR = Immediate release
99 PLA
91 VEN,, 75-225 8 VEN,, > PLA

100 PLA
64 VEN 75-225 6 VEN > PLA
71 IMI 75-225 IMI > PLA
78 PLA VEN > IMI
78 VEN 75-150 13 VEN > PLA RDC: ”Major + minor +
75 IMI 75-150 IMI = PLA intermittent depression.”
76 PLA HDRS >50%: VEN > IMI
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Tabell 18 fortsdttning

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poang

Rudolph, 1999 [484] o) 18- HDRS,, 220
Silverstone, 1999 [502] o) 18— HDRS,, 220
Cunningham, 1994 [118] o) 18— HDRS,, 220
Shrivastava, 1994 [498] o) 18- Inget angivet

(Cal)

Benkert, 1996 [38] S 18-70 MADRS >30
Samuelian, 1998 [487] o) 18— MADRS >24
Smeraldi, 1998 [509] O+sS 65— MADRS >24
Gentil, 2000 [208] o) 18-55 HDRS,, >20
Clerc, 1994 [98] S 18— MADRS >25
Dierick, 1996 [140] o) 18-83 HDRS,, 220
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer
(mg) (veckor)
95 VEN, 75-225 8 VEN = PLA MADRS: VEN > PLA
103 FLU 20-60 FLU = PLA HDRS <7: VEN > FLU
97 PLA
122 VEN, 75-225 12 VEN, > PLA
119 FLU 20-60 FLU > PLA
118 PLA VEN,, = FLU
72 VEN 75-200 6 VEN > PLA
77 TRA 150-400 TRA > PLA
61 PLA
258 VEN 75-225 60d VEN = IMI CGlI-S, CGlI-I primara
84 IMI 75-225 effektmatt
Langtidsstudie 1 ar
85 VEN 150-375 6 VEN = IMI
82 IMI 200
52 VEN 50-150 6 VEN = KLO
9 KLO 50-150
55 VEN 37,5-150 6 VEN = KLO MMSE 223
58 KLO 25-100 VEN > TRA
57 TRA 5-300 KLO > TRA
57 VEN 75-150 8 VEN = AMI Lang episodduration
58 AMI 75-150
33 VEN 200 6 VEN > FLU HDRS =50%: VEN = FLU
34 FLU 40
153 VEN 75-150 8 VEN = FLU
161 FLU 20
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Tabell 18 fortsdttning

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poang

Tylee, 1997 [542] AP 18- MADRS 219
Costa e Silva, 1998 [113] o) 18-60 HDRS,, >20
Alves, 1999 [11] o) 18-65 HDRS,, 220
Tzanakaki, 2000 [543] O+S 18-64 MADRS >25
McPartlin, 1998 [352] AP 18- MADRS 219
Mehtonen, 2000 [354] o) 18-65 HDRS,, >18
Zanardi, 2000 [581] S Inget angivet Inget angivet

(medel = 51) (HDRS,,)
Guelfi, 2001 [223] S 18-65 HDRS,; 225
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer
(mg) (veckor)
171 VEN 75 12 VEN = FLU
170 FLU 20
196 VEN 75-150 8 VEN = FLU
8 FLU 20-40
40 VEN 75-150 12 VEN = FLU
47 FLU 20-40
55 VEN 225 6 VEN = FLU MDD + melankoli.
54 FLU 60 Andel pat med CGl
improvement = 1:
VEN > FLU
183 VEN, . 75 12 VEN = PAR
178 PAR 20
75 VEN 75-150 8 VEN = SER HDRS <10: VEN > SER
61 SER 50-100
14 VEN 300 6 VEN = FLUV  ”Major depressive episode
14 FLUV 300 with psychotic features”
79 VEN 75-375 8 VEN = MIR Alla pat: MDE + melankoli
78 MIR 15-60 MADRS primir effektskala
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Tabell 19 Publicerade randomiserade kontrollerade studier av reboxetin.

Forfattare, ar Patient- Alder Inklusions-
Referens status poing

Versiani, 2000 [566] S 18-65 HDRS,, 220
Massana, 1998 [343] O+s Inget angivet HDRS,, >22
Ban, 1998 [27] S 18-65 HDRS,, >16
Berzewski, 1997 [43] O+S 18-65 HDRS,, 222
Katona, 1999 [265] O+s 66— HDRS,, >18
Massana, 1999 [344] O+S 18-65 HDRS,, >22
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Antal Dos Studietid Resultat Kommentarer
(mg) (veckor)
28 REB 10 6 REB > PLA
28 PLA
126 REB 8-10 8 REB > PLA
127 FLU 20-40 FLU > PLA
128 PLA REB = FLU
84 REB 4-8 4 REB > PLA
89 DES 100-200 DES > PLA
85 PLA
130 REB 8-10 6 REB = IMI HDRS >50%: REB > IMI
8 IMI 150-200
100 REB 4-6 8 REB = IMI
102 IMI 50-100
79 REB 8-10 8 REB = FLU
89 FLU 20-40
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Tabell 20 Vanliga biverkningar for de olika grupperna eller typerna av
antidepressiva medel.

TCA!' SSRI? Moklobemid

Muntorrhet lllam3aende lllam3ende

Sexuella dysfunktioner

Forstoppning Huvudvirk Muntorrhet
Ackomodationssvarigheter Diarré Sémnbesvar
Olkad svettning Angest/agitation Huvudvirk
Yrsel Trotthet/dasighet Yrsel

' TCA = tricykliska antidepressiva (imipramin, klomipramin, trimipramin, amitriptylin och
nortriptylin) inklusive maprotilin

2 SSRI = selektiva serotoninaterupptagshammare (fluoxetin, citalopram, escitalopram,
paroxetin, sertralin och fluvoxamin)
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Mianserin/ Venlafaxin Reboxetin
Mirtazapin
Trotthet/dasighet lllamaende Muntorrhet

Okad aptit/viktdkning
Yrsel
lllaméende

Muntorrhet

Angest/nervositet
Okad svettning
Huvudvirk

Muntorrhet

Forstoppning
Okad svettning
Sémnbesvir

Hjartklappning
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3. Behandling av terapiresistenta
depressioner och psykotiska
depressioner

Slutsatser

I forhéllande till de stora problem som finns med terapiresistenta depres-
sioner 4r det vetenskapliga underlaget mycket bristfilligt. Férutom

for elektrokonvulsiv terapi (ECT), som behandlas i ett annat kapitel i
rapporten, ir det endast for potentiering med litium som det finns ett
rimligt vetenskapligt stod (Evidensstyrka 2).

Cirka hilften av de patienter som behandlas fir en kliniskt relevant for-
bittring. Den limpliga doseringen forefaller vara den som ger plasma-
koncentrationer éver o,5 mmol/l. Behandlingstidens lingd efter uppnidd
forbattring ir inte helt klarlagd, men enstaka vilgjorda studier talar for
att den ska vara densamma som f6r det antidepressiva likemedlet som
anvints. Slutsatsens generaliserbarhet begrinsas av att huvuddelen av
studierna anvint tricykliska antidepressiva medel, medan de fa studierna

med SSRI-preparat inte visat lika goda effekter.

Ett visst stod finns for tilligg av mianserin eller mirtazepin till SSRI-
preparat eller tricykliska antidepressiva medel nir dessa forst provats
utan effekt pd depressionen (Evidensstyrka 2).

Frigan om risker med kombinationen genom interaktionsfenomen har
inte klarlagts tillfredsstillande, dven om inga nya biverkningar rapporte-
rades i studierna.

Ett begrinsat std finns for byte mellan preparat med skilda effek-
ter pa noradrenalin och serotonin, men fler studier 4r angeligna

(Evidensstyrka 3).
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Den bist dokumenterade behandlingen av psykotiska depressioner ir
ECT (Evidensstyrka 2). Aldre studier har visat bittre effekt av att kom-
binera tricykliska antidepressiva medel med neuroleptika 4n av att ge
ndgot av dessa preparat separat.

Syfte

Avsikten med denna genomgang ir att redovisa de kontrollerade
behandlingsstudierna som gjorts med substanser som finns pd den
svenska likemedelsmarknaden. Studier med andra preparat redovisas
endast kortfattat.

Genomgangen omfattar férutom behandling med terapiresistenta
depressioner, dven behandling av psykotiska depressioner samt infusions-
behandling och kombinationsbehandlingar av icke-resistenta depressio-
ner.

Bakgrund

Minga patienter med depression forbittras inte av sin behandling eller
far sidana biverkningar att behandlingen inte kan genomféras. I littera-
turen anges denna andel till mellan 20 och 40 procent. Variationen torde
bero pé patienturvalet, behandlingens intensitet och varaktighet, samt
pa om man endast redovisat terapiresistens eller ocksa tagit med biverk-
ningskinsliga patienter [25,32,45,57]. Aven den lagre siffran visar pa
problemets betydelse.

Sokstrategi

Medline har genomsokts frin 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”,
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“clinical trial” och "randomized controlled trial”. Den ursprungliga
s6kningen genererade 3 400 studier. Av dessa var dock endast 65 kontrol-
lerade studier och § metaanalyser. Det dr dessa som utgér underlaget for
granskningen.

Metodproblem

1.

Depressionstyp. I manga studier anges inte om enbart unipolira
depressioner ingtt, eller om man #ven tagit med patienter med
bipolir sjukdom. I denna genomgéng har 4dven studier med blan-
dade patientgrupper tagits med, men slutsatser frin dessa har endast
dragits nir det varit méjligt att analysera behandlingsresultaten for
vardera gruppen separat, eller det varit en s liten andel med bipolir
sjukdom att resultaten inte kunnat paverkas. Studier som uteslutande
omfattar depression hos patienter med bipolir sjukdom redovisas i
Kapitel 2. Det dr ocksd ofta oklart om patienterna lidit av s kallad
dubbel depression dir den akuta depressionen ir pilagrad en kronisk
depressivitet.

Varaktighet och svirighetsgrad. Ofta anges inte hur linge den aktuella
depressionsepisoden pagitt. Tvé prognostiska faktorer som identi-
fierats dr att behandlingseffekten 4r simre, eller upptrider lingsam-
mare, ju mer langvarig depressionen varit och ju djupare den ir.
Detta giller redan vid forsta behandlingsforsoket.

Tidigare depressionshistoria. Det ir relativt ovanligt att patientens tidi-
& gratep

gare sjukhistoria anges, och 4n mindre vanligt 4r uppgifter om hur
patienterna tidigare svarat pd olika behandlingar.

Behandling fore studien. I den man denna specificeras dr det ganska
ovanligt att behandlingstid och foljsamhet redovisas.

Definition av terapiresistens. Denna varierar mycket mellan olika stu-
dier. Flera operationaliserade graderinger har publicerats, men dessa
har nistan inte anvints i de identifierade studierna.
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6. Behandlingseffekt. Olika mitt anvinds, men vanligast 4r en minst
so-procentig reduktion pa ett symtomskattningsinstrument. Oftast
anvinds Hamilton-skalan, men ibland anges inte vilken av de flera
varjanterna som anvints. I nigra studier redovisas ocksd andelen som
blivit symtomfria.

7. Behandlingstidens lingd. Denna ir oftast 3—4 veckor, men vissa poten-
tieringsstudier har bara varat nigra dygn.

8. Uppfilining. Det ir ovanligt att patienterna foljs upp efter det att den
kontrollerade studien avslutats. Manga har dé fortfarande depres-
sionssymtom och man vet inte om forbittringen sedan fortsitter.
Inte heller fir man nigon uppfattning om hur linge behandlingen
bér fortsitta.

9. Studiedesign. Med enstaka undantag ir studierna smé och metodolo-
giskt otillfredsstillande. Risken f6r publikationsbias med atféljande
overskattning av behandlingseffekter 4r betydande.

Behandlingsalternativ vid terapiresistent
depression

Litiumpotentiering

Litium givet ensamt har en svag antidepressiv effekt vid unipolir depres-
sion.

Utifrdn en teori om signaldmnet serotonins centrala roll i depressions-
sjukdomen testades i borjan av 1980-talet tilligg av litium, som f6r-
stirker serotonineffekterna, till pdgdende antidepressiv behandling.

De forsta, 6ppna studierna redovisade uttalade effekter redan efter nagot

dygn.

Totalt har 12 placebokontrollerade studier patriffats, varav 2 inte dr ran-
domiserade. Tva uteslots pga att de bara pagick i 2 dygn [10,16], men de
ovriga 10 sammanfattas i Tabell 1.
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Tva metaanalyser har publicerats som bida visade en signifikant behand-

lingseffekt [4,6].

[ en systematisk genomgang [67], dir studier som dven omfattade
patienter med bipolira syndrom uteslots, inkluderades endast 2 av ovan-
stdende studier [28,77]. Man fann dirfor en obetydlig effekt av litium-
potentiering.

[ en nyare studie undersoktes om fortsatt litiumpotentiering, sedan
patienterna svarat akut pa litium, skyddade mot aterfall [5]. Dessa
patienter hade en unipolir depression, och hade resultatlgst prévat tre
olika behandlingar, innan de behandlades 6ppet med litium under

6 veckor. Av 75 patienter blev 41 (55 procent) dterstillda pd mellan 6 och
10 veckor (patienter som forbittrats efter 6 veckor fortsatte 2—4 veckor
med litium).

Studien omfattade 30 av dessa 41 patienter som randomiserades till

4 ménaders fortsatt behandling med ett antidepressivt likemedel och
litium eller placebo. I gruppen som fortsatte med litium sigs inga ater-
fall, medan 7 av 15 i placebogruppen éterinsjuknade.

Med anledning av att ett omedelbart avbrott i litiumbehandlingen 6kar
risken for snara dterfall trappades litium ut under 1 vecka. Detta ir i
kortaste laget, men &terfallen intriffade efter i medeltal 4 veckors place-

bobehandling.

[ en 8ppen uppfoljning efter 1 r fann man att dtskilliga av de patienter
som slutat med litium efter studien &terfoll [12]. Forfattarna drog slut-
satsen att litiumpotentieringen borde fortsitta under 1 dr.

Endast en placebokontrollerad studie har forutom litium ocksa inklude-
rat en aktiv jimforelsebehandling [28]. I denna hade potentiering med
tyreoideahormon likvirdig effekt med litium.

I en studie jimf6rde man doshéjning av fluoxetin, tilligg av desipra-
min till en of6rindrad litiumdos, samt litiumtilldgg till en oférindrad
fluoxetindos [20]. Patienterna hade behandlats i 8 veckor med 20 mg
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fluoxetin med ingen eller svag effekt. Man fann att litium forefsll
effektivt i forsta hand vid fullstindig fluoxetinresistens, medan dos-
héjning fungerade bittre for de som redan svarat ndgot pa fluoxetin.
Skillnaderna var dock inte signifikanta.

Samma forskargrupp upprepade studien med ett storre antal patienter
[19]. Totalt randomiserades 49 patienter som haft otillricklig effekt

av 8 veckors fluoxetinbehandling, och 52 patienter utan terapeutisk
effekt av samma behandling till 4 veckors fortsatt behandling i form
av antingen 6kning av fluoxetindosen till 40 eller 60 mg, tilligg av
25—50 mg desipramin eller 300—600 mg litium. Man fann inga signi-
fikanta skillnader i effekt mellan de tre behandlingsalternativen, men
litiumtilligget gav det numeriskt svagaste resultatet. Den anvinda
litiumdosen gav en genomsnittlig litiumkoncentration pé 0,37 mmol/I.
Detta ir sannolikt en otillricklig nivé for terapeutisk effeke, dven om
man inte fann ndgot samband mellan koncentration och effekt i denna
studie.

I en annan studie med 59 patienter jimfordes 4 veckors tilligg av litium
respektive karbamazepin, foretridesvis till SSRI-behandlade patienter
[55]. Nagon signifikant skillnad sigs inte, men fler i litiumgruppen hade
en minst so-procentig minskning av depressionsgraden. Cirka en tredje-
del av patienterna hade bipolirt syndrom, men effekten var densamma
oavsett polaritet.

Ytterligare en studie jimforde litium med brofaromin (selektiv MAO-A-
himmare) hos 51 patienter som inte svarat pd maprotilin [26]. Man sig
ingen skillnad i effekt mellan de béda tilliggsbehandlingarna, men

litiumkombinationen orsakade mer biverkningar.

En studie jimférde litiumtillidgg till antingen imipramin eller mirtaza-
pin hos patienter som inte svarat pa 4 veckors behandling under blinda
forhallanden [11]. Litium gavs sedan 6ppet med bevarad blindning for

de bada antidepressiva preparaten. Fler svarade pd litiumpotentiering i

imipramingruppen.
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I en studie med 44 patienter som svarat ofullstindigt pa olika antide-
pressiva, randomiserades patienterna till tilligg av antingen litium eller
kognitiv beteendeterapi under ytterligare 8 veckor [31]. Négra signifi-
kanta skillnader sigs inte, men litiumgruppen hade den storsta forbite
ringen i samtliga skalor. Skattningen skedde utan kinnedom om vilken
behandlingsgrupp patienterna tillhérde. Flertalet patienter kom upp i
litiumnivéer 6ver 0,6 mEq/l, men man fann inget samband mellan kon-
centration och effekt.

ECT betraktas allmint som den effektivaste behandlingen vid terapi-
resistens [38]. I en studie med 30 patienter jimférdes effekten av litium
i kombination med tricykliska antidepressiva mot ECT [17]. Man sig
likvirdiga effekter, men tolkningen kompliceras av att manga av patien-
terna hade en bipolir sjukdom vilket skulle kunna forklara den goda
effekten av litiumtillidgget.

Litium har ocksé studerats som tilldgg till olika antidepressiva for att
paskynda eller forstirka behandlingseffekten vid icke-resistenta depres-
sioner. Denna litteratur sammanfattas senare i kapitlet.

Slutsats: Den systematiska 6versikt som endast tog med tvé av de place-
bokontrollerade litiumstudierna pga brister i metodik eller patientsam-
mansittning har inte virderat den samlade kunskapen pa omridet och
ddrfor hamnat i en 6verdrivet kritisk position [67]. Samtidigt 4r data
inte entydiga och med tanke pa att det finns risk for att studier som inte
visar positiva effekter forblir opublicerade finns ocksa risken att effekten
av litium 6verskattas. En storre randomiserad och placebokontrollerad
studie genomf6rs for nirvarande i Storbritannien. Tills vidare finns dock
ett mattligt stod for effekten av litium.

Potentiering med tyreoideahormon

De forsta forsoken att forstirka effekten av antidepressiva med tyreoi-
deahormon gjordes redan pa 1960-talet. Ett skil var det funna samban-
det mellan underfunktion i tyreoidea och depressiva tillstand.
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Flera 6ppna studier visade pd en snabbare antidepressiv effekt pé icke-
resistenta depressioner.

Fem randomiserade studier har patriffats av vilka tre 4r placebokontrol-

lerade och den fjirde jimfor T3 och T4 (se Tabell 2).

En metaanalys publicerades 1996 [3]. Medférfattare var samma forskare
som gjort tvd av de fyra ingdende randomiserade studierna. I metaana-
lysen inkluderades ocksa flera okontrollerade studier vilket gjorde att
effekten forefoll god. Baserar man sig bara pa de tre placebokontrol-
lerade studierna ses ingen signifikant effekt. Om en effeke likvil skulle
finnas 4r det fortfarande oklart om T ir dverldgset T .

Tyreoideahormon har ocksa studerats som tilldgg till olika antidepressiva
for att paskynda eller forstirka behandlingseffekten vid icke-resistenta
depressioner. Denna litteratur ssmmanfattas senare i kapitlet.

Doshdjning eller preparatbyte?

I de tidigare refererade studierna dir doshdjning av fluoxetin jamfor-
des med imipramin och litiumtilligg forefoll litiumtilldgg 6verligset
doshojning i den undergrupp som inte alls svarat pa 8 veckors fluoxetin-

behandling [19,20].

[ en annan vilgjord studie jimfordes 20 och 40 mg fluoxetin respektive
75 och 150 mg maprotilin hos patienter som inte haft nigon effekt av

3 veckors behandling med de ligre doserna [8]. Nigon forbittrad effekt
uppndddes inte av den dubblerade dosen, men biverkningarna forvir-
rades.

I flera studier pa patienter utan definierad terapiresistens har man funnit
en okad effekt av hoga doser venlafaxin [61]. I en direkt jimforelse
mellan paroxetin och venlafaxin bland terapiresistenta patienter var hoga
doser venlafaxin effektivare dn paroxetin [52]. Studien redovisar dock
patienternas tidigare behandlingshistoria bristfilligt, och det forefaller
sannolikt att manga patienter redan behandlats utan effekt med andra
SSRI-preparat.

470 BEHANDLING AV DEPRESSIONSSJUKDOMAR



En nyligen publicerad studie jimforde tre alternativ nir patienterna
inte fatt en tydlig forbittring (>50 procent reduktion av HRSD) efter
4 veckor pd 50 mg och 2 veckor pd 100 mg [35]. De totalt 295 patien-
terna randomiserades till fortsatt behandling med 100 mg, doshéjning
till 200 mg eller tilligg av 30 mg mianserin. Man fann att drygt 2 av 3
svarade pd fortsatt behandling med 100 mg respektive pa kombina-
tionsbehandling, medan effekten var signifikant ligre i gruppen som
behandlades med 200 mg. Flertalet patienter visade f6rbittring under
de 2 forsta veckorna efter randomiseringen.

En f6rsta 6verkorsningsstudie jamforde oxaprotilin (selektiv noradre-
nalinupptagshimmare) med fluvoxamin [48,49]. Nigot fler svarade
pa byte frn oxaprotilin till fluvoxamin 4n tvirtom, men skillnaden
var liten. I en andra studie med liknande uppliggning randomiserades
12 patienter som inte svarat pd desipramin till fluvoxamin och av dessa
svarade hilften pa det nya preparatet [71].

En stor studie av patienter med kronisk depression, med eller utan
dystymi jimf6rde imipramin med sertralin [30]. De patienter som inte
svarat pa ndgot av dessa preparat efter 12 veckor randomiserades till
ytterligare 12 veckors behandling med det andra medlet [69]. Mer 4n
hilften av de 168 patienterna svarade pa det andra preparatet, utan
skillnad mellan de bada preparaten. Biverkningarna var mer uttalade
av imipramin.

Kombination med tva antidepressiva likemedel

De mest skiftande kombinationer av bade tvé och tre preparat finns
redovisade i fallrapporter och behandlingsserier [33]. Endast sex kontrol-
lerade undersokningar har emellertid identifierats.

I en studie behandlades patienter som inte svarat pa tricykliska antide-
pressiva med mianserin som tilliggsbehandling [40]. De 37 patienter
som randomiserades till antingen 30—60 mg mianserin eller placebo
behandlades i 3 veckor. Man ség en signifikant storre effekt i mianserin-
gruppen, men andelen som svarat tillfredsstillande redovisas inte.
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En liknande studie jimforde tilligg av mianserin till fluoxetin, fort-

satt fluoxetinbehandling, samt byte fran fluoxetin till mianserin [21].
Patienterna som ingick i studien hade f6rst behandlats med 20 mg fluo-
xetin utan mirkbar effekt. Man fann att kombinationsbehandlingen var
signifikant effektivare dn fortsatt fluoxetinbehandling, medan skillnaden
mot byte till mianserin inte var signifikant.

I den tredje studien jamfordes tilligg av mirtazepin med placebo hos
patienter som inte svarat pd i férsta hand SSRI-behandling [14]. Efter

4 veckor hade 7 av 11 pa aktiv substans svarat, mot 3 av 15 i placebogrup-
pen. Studien ir liten, men vilgjord, och skillnaden ir signifikant.

Den fjirde studien redovisar tyvirr inte resultaten separat for terapi-
resistenta och icke-terapiresistenta patienter [36]. For gruppen som
helhet, 31 patienter, fann man att tilligg av mianserin eller pindolol till
fluoxetin forbittrade behandlingseffekten i forhallande till enbart fluo-
xetinbehandling.

Séledes finns fyra studier dir tilligg av mianserin, eller det med mian-
serin besliktade preparatet mirtazepin, visat pd signifikant symtomfor-
bittring dé inte en forsta behandling med SSRI-preparat eller tricykliska
antidepressiva haft effekt. Man har inte systematiskt studerat interaktio-
nen mellan de olika preparaten vilket 4r 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 si var ECT-behandlingen overligsen
likemedelskombinationen.

Slutligen har en studie undersskt om kombinationen av SSRI-preparatet
fluvoxamin och moklobemid ger 6kad effekt [18]. Studien anvinde
matchning och inte randomisering f6r att fordela behandlingsalterna-
tiven. Samtliga 36 patienter hade en egentlig depression pélagrad pa

en dystymi. Patienturvalet ir inte typiskt eftersom flertalet var min.

De hade inte svarat pd behandling i 8 veckor med ett tricykliskt prepa-
rat och direfter 6 veckor med fluvoxamin i maximal dos. Hilften av
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patienterna behandlades under 6 veckor med tilligg av 600 mg moklo-
bemid, medan den andra hilften fortsatte med 300 mg fluvoxamin.
Minskningen i depressionssymtom var signifikant storre i gruppen som
fick kombinationsbehandling, men skillnaden var av tveksam klinisk
betydelse, och den genomsnittliga nivin pd de kvarvarande depressions-
symtomen var fortfarande betydande. Man anger att 8 patienter svarade
pa kombinationsbehandling och 4 pé fluvoxamin, men redovisar inte
vad detta innebir i symtomreduktion.

Studien ir dirfor inte mojlig att dra nigra tillforlitliga slutsatser fran.

Monoterapi med monoaminoxidashimmare
(MAO-himmare)

Den icke-selektiva generationen MAO-himmare finns endast tillging-
lig pa licens, och forst sedan en resistens eller intolerans mot godkinda
likemedel dokumenterats. Preparaten hindrar nerbrytningen av vissa
dmnen i fodan vilket kan orsaka kraftig blodtrycksstegring. En forut-
sittning for behandling dr dirfor kostomliggning.

Litteraturen ger ett svagt stéd for effekt av MAO-himmare i behand-
lingen av refraktira unipolira depressioner. Flera 6ppna studier uppvisar
visserligen effekt hos hilften av de behandlade, men endast fem kontrol-
lerade studier har patriffats, och ingen av dessa innehdll ndgon placebo-
jimforelse.

Den férsta studien ir oklart redovisad, anvinder éverkorsningsmetodik,
och det idr tveksamt om nigon dkta randomisering eller fungerande
blindning genomférts [39]. Det framgér inte ens klart hur manga
patienter som ingick i studien.

[ en studie av patienter med atypisk depression som inte svarat pa
behandling med antingen imipramin eller fenelzin, randomiserades

46 patienter som inte svarat pd imipramin till fenelzin varvid 31 av dessa
svarade pd behandlingen [39]. Av 22 patienter som inte svarat pa fenel-
zin hade 9 effekt av imipramin.
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De tvd andra studierna jimfor tranylcypromin med brofaromin [47,72].
Det senare var en intressant substans som tillverkaren valde att inte
utveckla vidare. Cirka hilften svarade pa bigge behandlingarna i den
forsta studien, mot nirmare 70 procent i den andra. Studien omfattade
dven mittligt deprimerade patienter, och det forefaller sannolike att en
del snarare var inadekvat behandlade in terapiresistenta. Atskilliga hade
ocks3 bipolir sjukdom.

En liten studie undersokte effekten av hoga doser selegilin pa terapi-
resistent depression hos gamla [68]. Endast 13 patienter jimférdes med
placebo i en Gverkorsningsdesign. Selegilin var effektivare in placebo,
men effekten var mittlig. I Sverige ir selegelin godkint for behandling
av Parkinsons sjukdom, men i ligre doser n de som anvindes i studien.
I hégre doser har selegilin samma farmakologiska egenskaper som de

gamla MAO-himmarna.

Selegilinplaster har provats pa deprimerade patienter utan terapiresistens
i tva stora studier [1,9]. Effekten visades vara signifikant stérre 4dn pla-
cebo, men forbittringen var méttlig och dven efter 8 veckor var flertalet
patienter fortsatt deprimerade. Biverkningarna var inte mer uttalande 4n
av placebo, men forutsittningen var en diet utan aminosyran tyramin.

Inga studier dir selegilin kombineras med andra antidepressiva medel
har identifierats.

Tillagg av buspiron

Aven buspiron, som ir godkint for att behandla generaliserat dngest-
syndrom, paverkar serotoninsystemet, och har provats vid terapiresistent
depression i tvd kontrollerade studier [2,34].

Den férsta studien frin Sverige fann ingen effekt av buspirontilligget
i forhallande till placebo [34]. Inte heller i den andra, finska, studien,
fann man négon effeke [2]. I en analys i efterhand sig man dock en
effekt bland de patienter som hade den djupaste depressionen.
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Eftersom detta inte var en frigestillning som formulerades fore studiens
g g
genomforande ir ett sddant resultat inte palitligt.

Det finns dirfor inget stod for anvindningen av buspiron pa denna
indikation.

Tillagg av pindolol

Pindolol 4r en betareceptorblockerare som anvinds mot hjirtsjukdo-
mar. Preparatet har ocksd en blockerande effekt pd en typ av serotonin-
receptorer i hjirnan (5-HT,,). Oppna studier och vissa, men inte alla,
kontrollerade studier av icke-resistenta depressioner har visat att den

antidepressiva effekten intrider snabbare da pindolol liggs till [37,50].

Tva randomiserade studier av terapirefraktir depression har identifierats

[43,51].

Den férsta studien omfattade bara 10 patienter och visade ingen effekt av

2 veckors pindololtilligg [43].

I den andra studien randomiserades 80 patienter som inte svarat pd
klomipramin, eller olika SSRI-preparat, till antingen tilligg av 7,5 mg
pindolol eller placebo under 10 dagar [51]. Inte heller hir sigs ndgon
effeke av tilligget.

En studie dir man anvint PET-teknik for att mita pindolols bindning
till serotoninreceptorer i hjarnan fann att de doser som anvints i kliniska
provningar gav en lag bindningsgrad [53]. Om hogre doser skulle gett
bittre effeke, eller endast hade orsakat mer biverkningar, dr for nirva-
rande okint.

Séledes finns inget stod for anvindningen av pindolol pa denna indika-
tion.
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Behandling med antipsykotiska medel
vid icke-psykotisk depression

Endast tvé studier har publicerats dir ett antipsykotiskt medel kombine-
rats med antidepressiva substanser [60,64].

Den férsta studien gjordes pa 78 sjukhusvirdade patienter som inte
svarat pa minst tva olika slags likemedelsbehandlingar [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 hog och likartad i de bida grupperna. Studien har
inte upprepats och det fr anses anmirkningsvirt att hela 75 procent av
patienterna fick en minst halverad depressionsniva av den givna behand-
lingen.

Den andra studien anvinder det nyare antipsykosmedlet olanzapin som
tilldgg till fluoxetin[60]. Studien omfattade endast 28 patienter med
terapiresistent, icke-psykotisk depression. Patienterna randomiserades
till antingen fluoxetin (medeldos so mg), olanzapin (medeldos 12 mg)
eller en kombination av bdda medlen. Studien pagick i 8 veckor, och
kombinationen var signifikant effektivare in de enskilda preparaten.

I kombinationsgruppen svarade 6 patienter, i fluoxetingruppen 1 och i
olanzapingruppen ingen. Med tanke pi att studien ir liten, och att en
storre studie inte visat pd ndgon kombinationseffekt saknas idag till-
rickligt stod for att behandla icke-psykotiska depressioner med anti-
psykotiska medel.

Behandling av psykotiska depressioner

Tillagg 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 bittre effekt dn
amitriptylin ensamt [62].
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En vilgjord studie p& gamla med psykotisk depression fann diremot
ingen tilldggseffekt av kombinationen nortriptylin och perfenazin, men
ddremot starkt dkad risk for biverkningar [41].

I en studie av en blandad grupp patienter med schizoaffektiv psykos,
psykotisk depression och schizofreni med depression jimfordes risperi-
don med kombinationen haloperidol och amitriptylin [44]. I gruppen
med psykotisk depression var kombinationsbehandlingen 6verligsen
risperidon.

Kombinationen SSRI-preparat och antipsykotiska medel har inte stude-
rats i kontrollerade undersskningar [70].

Flera mindre studier frin samma italienska centrum har visat god effekt

av SSRI-preparat utan samtidigt neuroleptikatilligg [22,56,74,76].

I en ytterligare studie frin samma forskargrupp jimférdes 300 mg flu-
voxamin med samma dos fluvoxamin plus 7,5 mg pindolol [73]. Studien
omfattade 72 patienter och pégick i 5 veckor. Hela 80 procent av patien-
terna i bdda grupperna svarade, men behandlingseffekten kom signifi-
kant snabbare i gruppen som fick pindololtilligg.

Det idr angeldget att se om dessa resultat kan upprepas vid andra forsk-
ningscentra. Om det verkligen ror sig om samma slags psykotiska
depressioner som diagnossystemen kriver har ifrigasatts [54], men
forsvaras av forfattarna [75]. Det dr onekligen egendomligt att denna
forskargrupp pa ett fital ar lyckats rekrytera flera hundra patienter med
psykotiska depressioner, nir denna depressionstyp inte ir sirskilt vanlig
och tillstdndet inte sillan sddant att informerat samtycke kan vara svirt
att fa.

Ovriga behandlingsalternativ

Ett flertal ytterligare behandlingsprinciper har provats i kontrollerade
studier, men har inte reproducerats, anvint metoder som inte dr allmint
tillgingliga, eller haft sidana brister i metodik eller tillimpbarhet att de
inte refereras ytterligare.
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Diskussion

De flesta studier som gjorts av terapiresistent depression ir sma och/
eller har metodologiska brister. I forhallande till problemets vanlighet
och allvarlighetsgrad ir kunskapsliget djupt otillfredsstillande. Ménga
oversiktsartiklar blandar resultat frin 6ppna studier och randomise-
rade undersokningar utan att gora nimnvird skillnad pa bevisvirdet.
Flera till synes sofistikerade beslutstrid har publicerats som vid nirmare
granskning inte forefaller vara mer in konsensusprodukter. Trots forssk
till standardisering av begreppsapparat och definitioner 4r det fortfa-
rande stor skillnad mellan de publicerade studiernas patientgrupper.
Stora undersokningar, omfattande tusentals patienter, pagér just nu i
USA och England av dels virdet med tilligg av litium eller tyreoidea-
hormon, dels av olika behandlingsstrategier nir en forsta behandling
med SSRI-preparat inte haft effekt. Resultat av dessa kliniska under-

s6kningar kan tyvirr inte forvintas férrin om 4—s ar.
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Tabell 1 Placebokontrollerade studier med litium.

Forfattare Patient- Beh- Anti- Dosering
Ar, referens antal tid depressiv av litium
behandling

Heninger Li 8 12d TCA 0,5-1,1 mEq/I
1983 [24] Pbo 7
Zusky Li 8 2v TCA 300-900 mg/dag
1988 [77] Pbo 8
Schopf Li 14 7d TCA 400-800 mg/d
1989, 1994 Pbo 13 (0,6—0,8 mEq/l)
[58,59]
Joffe L 19 2v TCA Li ca 0,7 mEq/I
1993 [28] T, 17

Pbo 16
Stein Li 16 v TCA Li 250 mg
1993 [65] Pbo 18
Katona Li 29 6v TCA eller SSRI 400-800 mg
1995 [29] Pbo 33
Baumann Li 10 1v SSRI 800 mg
1996 [7] Pbo 14 citalopram
Miljkovic Li 6 4v SSRI
1997 [42] Pbo 6 Fluvoxamin
Cappiello 4v Desipramin
1998 [13]
Nierenberg Li 18 6v Nortriptylin Li ca 0,6 mEq/I
2003 [46] Pbo 17
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Effekt av behandling Bortfall

Minst 50% symtom-

Kvalitet

Kommentarer

reduktion

Li 5/8 0 Lag, ej randomiserad  Flertalet i pbo-gruppen

Pbo 0/7 heterogen grupp, svarade sedan pa litium

fa pat

Li 3/8 0 Lag, heterogen

Pbo 2/8 grupp, fa pat

Li 9/14 0 Medel Svartydd design, alla i

Pbo 0/13 pbo-gruppen fick sedan
litium, men di med simre
effekt

Li 10/8 1pali Hog

T, 9117

Pbo 3/16

Li 6/16 0 Medel Lag dos litium.

Pbo 4/18 Studien fortsatte i 6 v, men
da fick bada grupperna
litium, men i olika doser

Li 15/29 0 Hog Bara drygt hilften hade

Pbo 14/32 litium >0,4 mmol/I.

Aven bipolira pat ingick

Li 6/10 0 Hog Liten studie, kort beh tid,

Pbo 2/14 likval sign effekt

Ingen signifikant Lag Ej randomiserad

skillnad

Li > pbo Medel

(andel "responders”)

Li = pbo

(genomsnittlig

symtomreduktion)

Ingen signifikant Hog Kronisk depression med

skillnad flera misslyckade beh
forsok
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Tabell 2 Behandling med tyreoideahormon.

Forfattare Patient- Behandlingstid Dosering

Ar, referens antal

Steiner T, 4 S5v 25 pg

1978 [66] Pbo 4

Gitlin 16 2+2v 25 pg

1987 [23]

Joffe T, 19 3v 375 pg T,

1990 [27] T, 21 150 g T,

Joffe L 19 2v Li ca 0,7 mEq/I

1993 [28] T, 17 375 pg T,
Pbo 16

Spoov 22 4+4v Li

1998 [63] Tyroxin (T,)
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Effekt av behandling Bortfall Kvalitet Kommentarer
Minst 50% symtom-

reduktion

T, 3/4 Lag

Pbo 3/4

T,0/7 Medel Overkorsningsstudie

Pbo 4/9

T,9/19 2iT,grupp Lag Ingen pbo-grupp

T, 4/21

Li10/8 1ili grupp Hog

T,9/17

Pbo 3/16

Tyroxin > li Medel Overkorsningsstudie.
Laga litiumdoser
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4. Kombinationsbehandlingar och
mer experimentella behandlingar
av egentliga depressioner

Slutsatser

Ett stort antal behandlingar har provats for att paskynda eller forstirka
effekten av konventionella antidepressiva medel vid okomplicerade
depressiva tillstdnd.

Det finns ett visst stdd for att tilligg av mianserin till tricykliska medel
eller SSRI-preparat ger en okad effekt (Evidensstyrka 2).

Det finns ett méctligt stod for att ett kortvarigt (mindre 4n 6 veckor)
tilldgg av bensodiazepiner till antidepressiv behandling okar féljsamhet
med behandlingen, och ger en snabbare antidepressiv effekt om sémn-
svarigheter eller dngest 4r framtridande symtom (Evidensstyrka 2).

Det saknas stod for att potentiering med litium, tyreoideahormon eller
pindolol ger en kliniskt relevant forstirkning av behandlingseffekten.

Det saknas ocksa stod for att tryptofan ensamt eller som tilldgg till anti-
depressiva medel har en kliniskt betydelsefull effekt.

Tilligg av folsyra till antidepressiva likemedel for att 6ka effekten har
ett visst stdd (Evidensstyrka 2). Behandlingstidens lingd 4r dock inte
klarlagd och inte heller optimal dos.

Behandling med s-adenosylmetionin (SAM), en nédvindig substans
for ett flertal hjirnfunktioner, som ensamt antidepressivum har ett visst

stod, men behandlingstidens lingd och optimal dosering ir inte klarlagd
(Evidensstyrka 2).
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Behandling med testosteron av deprimerade min med laga testosteron-
nivéer har ett begrinsat stod (Evidensstyrka 3).

Behandling av deprimerade kvinnor i menopaus med dstrogen har ett
begrinsat stod (Evidensstyrka 3).

Bakgrund

Eftersom tiden tills effekten av antidepressiv behandling blir mirkbar
kan vara atskilliga veckor har ett stort antal metoder provats for att
paskynda eller forstirka den antidepressiva effekten.

Litteratursokning

Det finns inga sjilvklara sokbegrepp utan namnen pa de olika anti-
depressiva medlen har kombinerats inbordes och med litium, tyreoi-
deahormon, pindolol, testosteron, dstrogen, omega-3-fettsyror, folsyra,
tryprofan, s-adenosylmetionin samt med begreppen kliniska prévningar,
oversiktsartiklar och metaanalys. S6kningen har gjorts i PubMed och
Cochrane Library t o m juni 2003.

Kombination av tva antidepressiva likemedel

I fyra studier har kombinationen av tricykliska antidepressiva och
MAO-himmare jimf6rts med preparaten var for sig [39,46,66,68].
Man ség ingen 6kad effekt av kombinationen, men i studien av Young
var trimipramin den effektivaste behandlingen [68].

Kombinationen imipramin och mianserin har provats i en studie med
40 patienter [29]. Efter 6 veckor hade 77 procent i kombinationsgruppen
mot 27 procent i imipramingruppen uppndtt en mer 4n halverad depres-
sionsnivd. Man sdg inga nya svirare biverkningar av kombinationen.

I en likartad studie jimfordes 20 mg fluoxetin med kombinationen
20 mg fluoxetin och 30 mg mianserin [16]. Nagra signifikanta skill-
nader i effekt eller biverkningar sigs inte, men studien omfattade bara
34 patienter.
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Kombination av antidepressiva lakemedel
och bensodiazepiner

P4 manga hall i virlden behandlas deprimerade patienter rutinmissigt
med savil antidepressiva medel som med bensodiazepiner bide som
dngestdimpande som for somnen.

Mgjligheten att behandling med bensodiazepiner kan ge upphov till ett
beroende har dock gjort att en sédan kombinationsbehandling ifriga-
satts.

Syftet med kombinationen ir att ge en dngestreduktion och en forbitt-
rad nattsdmn, innan den specifika antidepressiva effekten uppnitts.

En metaanalys, baserad pa 9 studier, med totalt 679 patienter har
publicerats [20]. I denna fann man att risken f6r avbruten behandling
minskade med mellan 20 och so procent i gruppen med kombinations-
behandling, och att andelen som uppnétt en minst so-procentig sym-
tomlindring efter 4 veckor var mellan 15 och 66 procent hogre. Efter

6 veckor sdgs inte lingre nagra sikra skillnader.

Eftersom ndgot beroende av bensodiazepiner inte utvecklas efter nigra
veckors behandling, och den kliniska effekten forefaller relevant, finns
det stod for samtidig behandling med bensodiazepiner under hogst

4 veckor, om dngest och smnproblem ir framtridande.

Potentiering av antidepressiva lakemedel
med litium

Sammanlagt har fyra placebokontrollerade studier patriffats [10,32,
38,49].

Ingen av studierna visar pd nigon okad behandlingseffekt av att ligga
till litium till olika tricykliska antidepressiva. Ndgra studier med SSRI-
preparat har inte kunnat identifieras.
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Potentiering av antidepressiva likemedel
med tyreoideahormon

I en metaanalys ingdr sex idldre studier med totalt 125 patienter [3].

I samtliga studier var det antidepressiva medlet tricykliskt och man
anvinde T.. Metaanalysen fann att tilligg av tyreoideahormon paskyn-
dade forbittringen av depressionen, men att den slutliga forbittringen
inte blev storre dn i gruppen som inte behandlades med T,. Flertalet
studier var inte randomiserade och anvinde inga standardiserade diag-
nossystem for depression. I en fransk studie av bittre kvalitet sigs ocksa
signifikant snabbare effekt av ett tilligg av T3 till 150 mg klomipramin,
men vid studiens slut sigs inga skillnader [55].

Sammantaget finns ett begrinsat stod for at tilligg av T till tricykliska
antidepressiva kan ge en ndgot snabbare antidepressiv effekt, men den
kliniska betydelsen ir osiker.

Potentiering av antidepressiva lakemedel
med pindolol

Sammanlagt sju studier, redovisade i tio publikationer har pétriffats

(8,9,11,42,43,52,60—62,69].

Av dessa har fem likartad uppliggning, och undersoker pindolols till-
laggseftekt till olika SSRI-preparat.

Den sjitte jamfor tilligg av pindolol under olika ling tid och finner att

lingre behandling ger bittre effeke [69].

Den sjunde studerar om pindolol paskyndar effekten av ECT [52].
Studierna ger olika resultat, utan att man kan utréna om detta beror pa
skillnader i de behandlade patientgrupperna. Flera studier finner ingen
effekt av pindolol, ndgon finner en 6kad antidepressiv effekt, och i en ses

en initialt snabbare effekt som inte kvarstir vid studiens slut.

Sammantaget finns inget tydligt stéd f6r principen att ligga till pindolol
till antidepressiv likemedelsbehandling.
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Behandling av depressioner med tryptofan
och 5-hydroxytryptofan (5-HT)

Bakgrund

Tryptofan ir en essentiell aminosyra (kan inte tillverkas i kroppen)

som har tva centrala funktioner. Dels omvandlas den i kroppen till
nikotinsyreribonukleotid som ir visentlig fér en mingd energikrivande
processer i cellerna, dels via s-hydroxytryptofan till serotonin (s-hydro-
Xytryptamin).

Eftersom storningar i serotoninsystemet antagits vara en av de viktigaste
aspekterna i depressionssjukdomarna, har det linge varit av intresse

att 6ka serotoninaktiviteten i hjirnan vid depressioner. Ett stort antal
studier har ocksa visat att en snabb, kemiskt framkallad, sinkning av
hjirnans serotoninnivéer, orsakar sinkt stimningslige eller en full-
stindig depression hos personer med depressionshistoria, oavsett om de
behandlas med antidepressiva likemedel eller inte.

Sedan mitten av 1960-talet har ett stort antal studier forsokt klarligga
dels om tryptofan har en egen antidepressiv effekt, dels om tilligg av
tryptofan till antidepressiva likemedel eller ECT kan paskynda eller for-
stirka den antidepressiva effekten. Tillkomsten av en rad nya antidepres-
siva likemedel, och forssk med andra slags kombinationsbehandlingar,
har minskat intresset for tryptofan. Endast tre randomiserade studier
har publicerats de senaste 10 dren, och av dessa gillde en jimforelse med
ljusterapi vid drstidsdepression [21] och en annan effekterna vid premens-

truell nedstimdhet [56].

I USA har tryptofan varit godkint som kosttillskott, medan det i Sverige
klassificeras som likemedel.

[ slutet av 1980-talet rapporterades ett antal allvarliga allergiska reaktio-
ner, det s kallade eosinofiala—myalgiska syndromet [6,24,34,53]. Aven
om vissa studier talar for att orsaken var en férorening i produktionspro-
cessen, forefaller dven andra faktorer spela in och sivil Likemedelsverket
som FDA foresprikar forsiktighet vid anvindningen av preparatet.
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Tryptofan eller 5-HT som ensam behandling

I den metaanalys som gjorts inkluderades endast tva studier, eftersom
de ovriga bedémdes ha fel frigestillning, inte vara randomiserade, eller
inte ha ndgon placebobehandlad kontrollgrupp [50,51]. De tvd studierna
visade béda pa en antidepressiv effekt av tryptofan respektive s-hydroxy-
tryptofan [59,65]. Det totala antalet studerade patienter ir dock bara

64 stycken, och det saknades helt lingtidsdata for effekt och sikerhet.
Forfattarna har dessutom pa tveksamma grunder uteslutit en tredje
studie som inte fann ndgra skillnader mellan tryptofan och placebo [15].
Det kan ocks3 ifrigasittas om det dr korreke att sld samman tvé studier
som inte anvinder samma aminosyra.

Stodet f6r att anvinda tryptofan som ensamt antidepressivt medel ir
ytterst svagt.

Tryptofan for att potentiera effekten av MAO-hiammare

De forsta kombinationsstudierna jimforde MAO-himmare med en
kombination av tryptofan och MAO-himmare [2,4,22]. Endast en av
studierna ir randomiserad [2]. Den anvinder en MAO-himmare som
aldrig funnits i Sverige (nialamid), behandlingstiden #r endast 3 veckor,
men kombinationsbehandlingen ir signifikant effektivare in nialamid
givet ensamt.

Inga studier med MAO-himmare har publicerats sedan 1976, och de
metodologiska svagheterna i de gjorda studierna gor att nigra klara slut-
satser om kombinationseffekt inte kan dras.

Tryptofan for att potentiera effekten
av tricykliska antidepressiva

Endast en studie har jimfort tryptofan med bade placebo och kombi-
nationen av tryptofan och ett tricykiskt antidepressivum (amitriptylin).
Hir sig man ingen signifikant 6kad effekt av kombinationsbehand-
lingen, 4ven om symtomen reducerades nigot mer i denna grupp.
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I tre studier har behandling med klomipramin jimférts med en grupp

som ocksd erholl tryptofan eller 5-HT [36,59,64].

Den férsta studien, som redan citerats, jimforde tryptofan med ami-
triptylin, en kombination av de bada preparaten samt med placebo [59].
Studien som pagick i 12 veckor omfattade 120 mattligt deprimerade
primirvardspatienter och fann att de tre aktiva behandlingarna var éver-
ligsna placebo, men inte skilde sig inbordes i effekt.

I den andra studien som pagick i endast 3 veckor sig man en signifikant
storre antidepressiv effekt av kombinationsbehandlingen trots att endast
24 patienter deltog [36]. Studien omfattade sjukhusvérdade kvinnor
och den anvinda dosen av klomipramin var 150 mg och av tryptofan

0,1 g/kg kroppsvikt. Redovisningen av biverkningar 4r summarisk och
inte sirskilt informativ.

I den tredje studien som pégick 4 veckor randomiserades 26 innelig-
gande patienter av bida kénen till antingen so mg klomipramin eller

till samma dos i kombination med 300 mg 5-HT [64]. Med tanke pd
den djupa depressionen som patienterna led av dr klomipramindosen lag.
Man ség en signifikant fordel av kombinationsbehandlingen. Forfattarna
hivdar att inga biverkningar noterades i nigon av grupperna.

Tryptofan for att potentiera selektiva
serotoninaterupptagshimmare (SSRI)

Tvé studier har patriffats [31,63].
I den fé6rsta jimfordes 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 anvinde istillet fluoxetin och pagick i 8 veckor [31].

Under den forsta veckan var kombinationsbehandlingen effektivare,
men sedan sdgs inga skillnader. Studien omfattade 39 patienter, men
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analysen baserades endast pd de 30 patienter som fullfoljde hela behand-
lingen. Av de 9 som avbrét tillhorde 4 placebogruppen och s tryptofan-

gruppen.

Tryptofan for att potentiera ECT-behandling

Hir har tva studier pétriffats [17,27]. I den ena gavs tryptofan intra-
vendst och i den andra som tabletter. Inte i ndgon av studierna fann man
nagon forstirke effeke av tryprofantilligget.

Sammanfattning

Underlaget f6r att behandla depressioner med enbart tryptofan ir svagt,
i synnerhet med tanke pa den goda effekt- och sikerhetsdokumentatio-
nen f6r en rad likemedel och psykologiska behandlingar.

Potentiering av tricykliska antidepressiva kan ha en viss effekt, men det
saknas helt kunskap om behandlingstidens lingd, och doseringen ir
otillrickligt utredd.

Potentiering av SSRI eller ECT saknar stod i de publicerade studierna.

Experimentella behandlingar av intresse

Behandling med folsyra och med S-adenosylmetionin
(SAM)

Folsyra ir ett vitamin som har centrala uppgifter i nervsystemet. Flera
studier har funnit att 10-35 procent av patienter med svirare depres-
sioner har laga folsyrenivier [1,13,19,35]. Studier i andra kulturer och
kanske med annan kostsammansittning har funnit betydligt firre

med laga folsyrenivaer [30,67]. Savil folsyra som vitamin B  paverkar
omvandlingen av homocystein till metionin som i sin tur ir ett for-
stadium till SAM. SAM har ett stort antal funktioner i hjarnans imnes-
omsittning [12,13].
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Laga nivéer av folsyra eller B | medfor férhéjda nivéer av homocystein.
Detta idr en av manga riskfaktorer for hjirt—kirlsjukdom.

Dessa biokemiska fynd har lett till ett antal f6rsok att behandla depres-
sioner med folsyra eller SAM. SAM ir i ménga linder tillgingligt som
ett kosttillskott.

Effekten av folsyretillidgg till antidepressiva medel har studerats i

tre placebokontrollerade studier [15b,23,40], vilka sammanfattats i en
Cochranegenomging [58]. En signifikant effekt sigs, oberoende av
patienternas ursprungliga folsyreniva i blodet. Tva av studierna med
151 patienter gillde personer dver 18 4r, och den tredje med 96 patienter
omfattade personer 6ver 65 drs dlder.

Studielingden varierade mellan 3 och 24 veckor och det ir osikert hur
linge en optimal behandling ska paga.

SAM har studerats i fem studier, varav tvd rapporteras i samma publika-
tion, som ensam behandling med imipramin, desipramin och placebo
som jimfGrelser [5,18,26,47]. I en ytterligare studie kombinerades

SAM med imipramin respektive placebo [7]. Effekten skiljer sig inte
frén standarddoser av tricykliska antidepressiva, och samma effekt ses
oberoende av om SAM ges som tabletter eller i injektion. I den lilla
kombinationsstudien sigs en snabbare och stérre antidepressiv effekt av

SAM-tilligget.

Biverkningarna var fi och milda och mindre uttalade 4n av de tri-
cykliska preparaten.

Endast korttidsstudier har rapporterats, men totalt har cirka 400 patien-
ter behandlats. Eftersom substansen ir allmint tillginglig har ekono-
miska incitament fér en mer systematisk utveckling saknats, vilket 4r en
forklaring till den begrinsade dokumentationen av denna intressanta,
men fortfarande experimentella behandling.
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Behandling med omega-3 fettsyror

Fettsyror, speciellt fosfolipider, 4r nodvindiga for en normal hjirn-
funktion [25], men ocksi for manga andra centrala kroppsfunktioner.
Sirskild omega-3 gruppen, som finns i bl a fiskleverolja, har vickt
intresse och ett stort antal studier har gjorts for att utréna dess bety-
delse som f6rebyggande medel mot cancer och hjirekirlsjukdomar.
P4 depressionsomradet har fyra studier patriffats [33,37,41,57].

I tre av dessa har omega-3 eller placebo lagts till en pdgdende men
ineffektiv antidepressiv behandling [37,41,57]. Man fann en signifikant
tilliggseffekt, men den optimala dosen ir inte klarlagd, och intervallet
mellan effektiv och ineffektiv dos forefaller smalt. Man vet inte heller
hur linge tilliggsbehandlingen ska fortsitta.

Som ensam behandling fann man inte omega-3 vara overligset placebo

[33].

Behandling med testosteron och andra androgener

Tre studier har identifierats [44,45,48]. I en av dessa anvindes en ny
beredningsform (gel), medan behandlingen i de bida andra gavs som
injektioner. Studien av Pope avsig patienter med terapiresistent depres-
sion [45]. Effekten av testosterongel var storre 4n av placebo, men otill-
ricklig for de flesta patienterna.

Behandling med 6strogen

Endast tva randomiserade studier har patriffats [28,54]. I den ildre
studien ingick 40 djupt deprimerade kvinnor, som inte svarat pa flera
behandlingar under 2 ars tid. Dessa randomiserades till hoga doser 6st-
rogen eller placebo i en 12 veckors studie [28]. Man fann en signifikant
storre effekt av strogen 4n av placebo, men flertalet av patienterna var
fortfarande deprimerade.

Den nyare studien av Soares rekryterade so kvinnor i vergidngsildern

med olika slags depressiva tillstdnd (egentlig depression, dystymi, “minor
depression”) [54]. Under 12 veckor behandlades patienten med antingen
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100 pg estradiolplister eller placeboplaster. Flertalet kvinnor pa aktiv
behandling blev symtomfria, men forsimrades efter studiens avslutning.

En liten studie av postmenopausala kvinnor med matchad kontrollgrupp
fann en signifikant antidepressiv effekt av 0,625 mg konjugerat 6strogen
i jimfGrelse med placebo [14].
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Ordlista

ACTH

ADHD

Alexitymi

Amygdala

Anabola
steroider

Anestesia
dolorosa

Anhedoni

Anticipation

Antagonist

ORDLISTA

Adrenocorticotropt hormon — hormon frén hypofysen som
stimulerar binjurebarkens utséndring av kortisol

Attention Deficit Hyperactivity Disorder (uppmirksam-
hetsstorning och/eller hyperaktivitetssyndrom). Tillstdnd
som debuterar i barndomen, men som ocksi kan kvarst3 i
vuxen dlder

Oformaga att uttrycka kinslor i ord och benigenhet att
istillet beskriva dessa i kroppsliga symtom

Mandelformad grupp nervceller under tinningsloben
i hjarnan. Central roll i varseblivning och reglering av
kinslor

En grupp hormoner som har det manliga kénshormonet
testosterons funktion att 6ka muskelmassan

Ansiktssensation som beskrivs som samtidig kinsloldshet
och likvil svir brinnande smirta. Kan uppstd efter
kirurgi, efter vissa tandingrepp eller som komplikation
till Hortons ansiktsvirk

Smirtsam oférméga att uppleva kinslor (till skillnad frén
alexitymi didr man inte 4r medveten om denna

oformaga)

Forvintan

I farmakologisk terminologi en kroppsegen eller syntetisk

substans som blockerar en viss slags mottagarmolekyl
(receptor) i cellviggen
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Antikonvulsiva
lakemedel

Autonomi

Bensodiazepiner

Bias

Bimodal

Biopsi

Bipolar

Cerebrovaskular

Coping

Cut-off-punkter

Cyklotymi

Delirium acutum

DST

Duration
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Medel mot epilepsi, i vixande utstrickning anvinda for
att behandla bipolir sjukdom

Sjilvstindighet

En grupp likemedel som ir kramphimmande, dngest-
dimpande och ofta sémngivande

Forutfattad mening. I forskningssammanhang ett metod-
problem som okar risken for systematiska tolkningsfel

"Tvapucklad”. Nir en fordelning av mitningar ger intryck
av att avbilda tva skilda grupper

En grupp metoder for att ta ett vivnadsprov frin en
levande individ

Ordagrant tvipolig. Syftar p& den grupp depressions-
sjukdomar som har episoder med béde sinkt och forhojt
stimningslige. Kallades tidigare manodepressiv sjukdom
Hjirnans blodkirlssystem

Anpassningsférméga

I forvig bestimd grins pd ett mitinstrument

En mildare form av bipolir sjukdom, dir svingningarna
inte 4r lika stora

Sillsynt akut forvirringstillstdnd, férenat med feber, elek-
trolytrubbning och hég mortalitet. Orsaken ir okind

Dexamethasone Supression Test. Ett laboratorietest for att
undersoka i vilken utstrickningen hjirnans normala reg-
lering av cortisolintséndringen frén binjurarna fungerar.

Inte sillan patologiskt vid svirare depressioner

Varaktighet
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ECA

Ecstasy

ECT

Endogenicitet

Epidemiogisk

Etiologi
Heritabilitet

Hypomani

Incidens

Ischemisk
Item

Kardiovaskular

Kindlingfenomen

ORDLISTA

The Epidemiologic Catchment Area Study. Den férsta
stora befolkningsstudien av psykisk ohilsa i USA

En amfetaminliknande kemisk substans som anvinds
mycket i klubb- och musikmiljéer

Elektroconvulsive Therapy. Behandling av djupa depres-
sioner dir en elektrisk strom genom hjirnan utldser ett
epileptiskt anfall, men under narkos och med musklerna
avslappnade

Négot som orsakas av inre (biologiska) faktorer
Kommer av epidemiologi — vetenskapen om sjukdomars
utbredning och férhéllande till olika risk- och hilso-
faktorer

Orsak

Arftlighet

Matrtligt forhojt stimningslige som inte har manins svi-
righetsgrad

Antalet nya fall av en viss sjukdom under en viss tids-
period, ofta 1 ar

Syrefattig, oftast i samband med hjirt—kirlsjukdomar
Enskild fraga i frigeformulir eller skala
Hjirekirlrelaterad

Ett neurofysiologiskt begrepp som syftar pa att en nerv-
cell som stimuleras upprepade gdnger, utan att hinna
dterhimua sig efter urladdning, aktiveras av allt svagare
impulser. Vissa psykiatriska forskare har forsskt applicera
detta fenomen pé iakttagelsen att episoder av depressions-
sjukdomar ibland verkar intriffa med allt kortare friska
mellanperioder
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Kognitiv

Komorbiditet

Kortikosteroider

Kotymi

Kronicitet
Maladaptivitet

Melankoli

Multiaxial

Narcissistisk

NEMESIS

Neuroleptika

514

Relaterat till oftast medvetna eller potentiellt medvetna
tankeverksamheter

Samsjuklighet, ofta syftande p3 forekomsten av mer 4n en
) g y %
psykiatrisk storning hos samma person

Samlingsnamn for tva slags hormoner som bildas i
binjurarna. Glukokortikosteroider ir forhéjda vid vissa
stresstillstdnd, och ibland vid depressioner, sirskilt av
svarare natur

Ett begrepp som inte idr allmint accepterat, men som
syftar p& den samtidiga forekomsten av depressiva symtom
och dngeststérning utan att dessa var for sig uppfyller
kriterier for en formell diagnos

Léngdraget sjukdomsforlopp utan tillfrisknande
Anpassningsstrning

En sirskild depressionsform med framtridande kroppsliga
symtom, ofta mitbara biokemiska forindringar och svag
effekt av ospecifika stodétgirder

Flerdimensionell — i psykologi och psykiatri syftande pa
hur en individs problem och starka sidor maste beskrivas i
flera dimensioner (eller utefter flera axlar om man tinker
sig ett koordinatsystem)

Sjilvcentrerad och med en orealistiskt hég, men samti-
digt bricklig sjalvuppskattning. I svirare former en slags
personlighetsstérning

Netherlands Mental Health Survey and Incidence Study.
En stor hollindsk studie av forekomsten av psykiska stor-

ningar i befolkningen

En grupp likemedel som anvinds frimst for att behandla
schizofreni och andra psykotiska sjukdomar
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NIMH

Partiell
Patofysiologisk

Patoplastisk

Personar

Postpartum

Prediktor

Prevalens

Prodromal-

stadium

Prospektiv

Psykometrisk

Puerperalpsykos

Rapid cycling

ORDLISTA

National Institute of Mental Health. USA:s federala psy-
kiatriska forskningsinstitut som finansierar bide laborativ
och klinisk forskning med mycket stora belopp

Delvis

Mekanismer bakom sjukdomsutveckling

Hur egenskaper hos individen paverkar hur en sjukdom
yttrar sig

Risktid for en befolkningsgrupp, dvs den sammanlagda tid
som gruppen utsatts for en viss risk

Tiden omedelbart efter forlossningen

Faktor av betydelse for en sjukdoms f6rlopp eller en
behandlings effekt

Den totala férekomsten av sjukdomsfall i en viss befolk-
ning vid en viss tidpunkt

Tidig sjukdomsfas d& bara f3 eller milda symtom ir
mirkbara

Framdtriktad — ofta om undersokningar dir man foljer en
grupp over tid

Egenskaper hos ett psykologiskt mitinstrument

En psykos som upptrider veckorna efter forlossningen.
Drabbar ungefir 1/1 0oo och ir oftast uttryck for en
underliggande psykisk sjukdom, oftast bipolirt syndrom
Bra svensk oversittning saknas, men syftar pd den grupp

personer med bipolir sjukdom som har minst fyra sjuk-
domsepisoder under 1 &r
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Recidiv

Recurrent brief
depression

Remission

Score

Screening

Sedation

Serotonin

Sociotropi

Somatisering

Somatiserings-

syndrom

Somatoforma

Submissiv

Suicid
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Aterfall (omfattar bida de engelska begreppen “relapse”
och “recurrence” dir det forsta syftar pa aterinsjuknande
i en pagéende sjukdomsepisod och det senare pé insjuk-
nande i en ny episod)

En nu etablerad diagnos som giller personer som har
tita depressionsepisoder som har svirighetsgrad, men
inte varaktighet, for att uppfylla kriterierna for egentlig
depression

Tillfrisknande frin en sjukdomsepisod

Poingsumman pd en eller samtliga frigor i ett psykolo-
giskt instrument

Samlingsterm f6r alla metoder att uppticka sjukdomar
tidigt, eller innan de blivit kliniskt mirkbara

Trotthets- eller lugnframkallande egenskap
Tillsammans med noradrenalin och dopamin de tre klas-
siska signalimnena som visats vara inblandade i de flesta

psykiska stérningar

Personlighetsdrag som kinnetecknas av starkt behov av
social nirhet och bekriftelse

Att omedvetet uttrycka psykiska problem i kroppsliga
symtom

En psykisk storning som domineras av ett flertal
somatiseringsomriden

Ett samlande namn for olika tillstdnd som priglas av
somatisering

Undergiven

Sjilvmord
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Traumatisera  Orsaka skada (kroppslig eller psykisk)
Unipolir Depressivt tillstind som enbart ger symtom i den depres-
siva eller den maniska riktningen. Enbart maniska syn-

drom ir mycket sillsynta

Vulnerabilitet Sarbarhet
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Appendix 1. Kvalitetsmall

Baserad pd olika publicerade mallar och i viss utstrickning anpassad till
studier dir dubbelblindning inte ir méjlig (organisatoriska interventioner,
psykoterapi, TMS, VNS). Projektgruppen utarbetade i samarbete med projekt-
grupperna for dngestbehandling och behandling av beroendeproblem en mall
for virdering av savil intern validitet (minimerad risk for systematiska fel)

och extern validitet (grad av generaliserbarhet). Eftersom det inte finns nigra
empiriske sikerstillda samband mellan summan av kvalitetspoing och stu-
diens trovirdighet anvindes inte summapoingen som en grund for att utesluta
studier. Mallen testades genom att hela projektgruppen liste ett slumpurval

av studier och kvalitetsskattade dessa. Interbedémarreliabiliteten var tillfreds-
stillande. P4 flera omriden upprepades bedomningen av samstimmighet i
kvalitetsbedomning efter en tids arbete med litteraturgranskning. Aven d4 var
overensstimmelsen god.

Eftersom minga centrala studier genomforts innan inférandet av operationella
diagnossystem i mitten av 1970-talet har dessa likvil tagits med. I varje fall i
de tidigare europeiska studierna av likemedel och ECT 6verensstimmer diag-
nostiken vil med moderna kriterier. Vissa psykoterapistudier frén 1970- och
1980-talen har dock patienter med tveksam klinisk depressionsniva och dessa
redovisas mer for att de beskriver terapeutiska tekniker 4n for att de ger nigot
tyngre bidrag till effektvirderingen.

APPENDIX 1 « KVALITETSMALL 519



Kvalitetsskala, med kriterier

Helt Vissa Oaccep-
adekvat =3 | brister=2 | tabel =1

Metaanalyser A. Artikelurval,
s6kmetod
B. Diagnostik
C. Behandlings-
beskrivning
D. Effektmatt

Randomiserade  A. Randomiserings-

kontrollerade metod
studier B. Blindning
C. Patientrekrytering,
urval
D. Diagnostik
E. Kontrollbehandling
effektkalkyl
F.  Underlag for
effektkalkyl

G. Effektmatt

H. Multicenterstudie

I.  Behandlings-
genomférande

J. Totala behandlings-
situationen

K. Biverknings-
registrering

L. Statistisk metod

Kohortstudier Hantering av bias

Fall-kontroll- Hantering av bias
studier
Metaanalyser

A. Urval. Sokstrategi. Diskussion av publiceringsbias

Hogsta poing fir en metaanalys dir man angivit sokstrategi och dir man
dven efterfrigat och fitt kompletterande data fran forfattare till inkluderade
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studier. Man har ocksa redovisat inklusions- och exklusionskriterier. Det ska
framgé hur man gjort kvalitetsbedémningen av inkluderade studier. Ligsta
betyg ges om inga uppgifter limnas om sékstrategi och urvalsprinciper, eller
om studier av ldg kvalitet inkluderats utan sirskild diskussion.

B. Diagnostiska 6vervaganden. Heterogenicitetsviardering

Hogsta betyg sitts om man gjort separata analyser pa subgrupper av studier
med samma diagnostiska system. Berikningar ska ocksa ha gjorts om
exklusion av studier med extremt avvikande resultat paverkar 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

Hogsta betyg sitts om det antingen kvantitativt eller kvalitativt 4r visat om
variation i behandling paverkar effektstorleken, eller att sddan variation inte
forekommer. Det ir ett uttryck for dalig kvalitet och ger en 1:a, om man
utan diskussion slir ssmman studier med varierande behandlingsformer och
behandlingsintensitet.

D. Effektmatt

Hogsta betyg ges om man kunnat standardisera effektmétt mellan studier eller
gjort subgruppsanalyser baserade pa valt effektmatt. Ligsta poing ges om man
inte diskuterat problemet med val av primirt effektmatt i studier med multipla

sadana.

Randomiserade kontrollerade studier

A. Randomisering

For en 3:a krivs att det av artikeln framgar att randomiseringen har gjorts pa
sadant sitt att behandlaren ej kan paverka proceduren. En 1:a ges om patient-
fordelningen gjorts pa basen av besoksdag, fédelsedag eller liknande.
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B. Blindning

For 3:a krivs att blindningsproceduren beskrivs tydligt och adekvat.

Nir behandlare eller patient inte kan vara ovetande om behandlingstyp
(kirurgi, psykoterapi, ECT) krivs istillet att behandlingseffekt och biverk-
ningar registreras av en oberoende bedémare utan kinnedom om anvind
behandling. En 1:a ges om blindningen misskétts (t ex att placebo och aktiv
substans férpackats i olika férpackningar, haft olika storlek etc).

C. Patientrekrytering och urval

For en 3:a krivs att den totala patientpopulationen (t ex alla med den aktuella
diagnosen under en viss tidsperiod pd en 6ppenvirdsmottagning) redovisas
och vilka skil som gjort att inte alla potentiellt inkluderbara patienter faktiskt
inkluderats. Tiden under vilken patienterna rekryteras ska ocksa vara angiven.
En 2:a ges om populationen ir adekvat men bara mycket f4 randomiseras (pro-
blem med extern validitet). En 1:a ges till studier dir det inte anges hur patien-
terna rekryterats, eller man inte kan utesluta att det ror sig om friska frivilliga.

D. Kriterier for diagnos och urval

For en 3:a krivs att ett operationellt diagnossystem anvints, att man dven sys-
tematiskt skattat férekomsten av andra psykiska storningar 4n den behandlade
(t ex med speciellt instrument som SCID, eller &tminstone med checklistor for
de vanliga axel I- och axel II-diagnoserna), samt att man haft en rimlig ligsta
svirighetsgrad pd en etablerad skattningsskala som krav f6r inklusion. En 1:a
ges om forfattarna t ex skriver “patienter som bedomdes behova behandling
med ...” eller enbart anvinder ndgon globalskattning som inte nirmare redovi-
sas (ses faktiskt inte sillan i studier frin 1960- och 70-talen).

E. Typ av kontrollbehandling

For en 3:a krivs att jimforelsebehandlingen ir placebo eller att jimforelsen
gors med en standardbehandling och att patientantalet dr sidant 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. BM] 313;36-39,550:
1996). En 1:a far studier som anvint inadekvata doser av kontrollterapin, eller
vad giller psykologiska behandlingar har anvint vintelistepatienter som kon-
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troller. Skilet till detta 4r att man i praktiken inte alls vet vilken behandling
som vintelistepatienterna faktiske fér.

F. Bortfallsanalys. Underlag for effektberdkning

For en 3:a krivs att effektberikningen baserats pa samtliga patienter som
randomiserats och fitt minst en dos av behandlingen (ITT, intention to treat).
Dessutom ska en separat effektberikning goras pa den population som fullfsl-
jer behandlingen (completers). Skil 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). Fér en 3:a krivs
ocks att ett primirt effektmadrt definierats och legat till grund fér de huvud-
sakliga slutsatserna. En 1:a fir en studie med stort bortfall, bristfillig redovis-
ning av bortfall eller stark snedférdelning av detta, samt effektanalys enbart
som I'TT, eller enbart pa de som fullfsljer, férutsatt att bortfallet skulle kunna

paverka resultatet.

G. Effektmatt

For en 3:a krivs att anvinda effektmatt baseras pa skalor eller metoder som
publicerats, inklusive beligg for tillfredsstillande reliabilitet och validitet.

En 2:a ges om bra skalor anviints men inga data om samskattningsresultat,
eller att det inte framgar om flera skattat. En 1:a ges om enbart diligt definie-
rade skalor anvints.

H. Multicenterstudie

For en 3:a krivs samma som for F samt att variationen mellan olika centra
redovisas och att om négot centrum avviker kraftigt med avseende pé antal
rekryterade patienter eller behandlingseffekt detta diskuteras och separata
analyser med detta centrum exkluderat redovisas. Om inga uppgifter redovisas
motiverar detta en 1:a.

|. Behandlingens genomforande

For en 3:a krivs att dosering och tid for dostitrering 4r rimlig for bide test-
behandling och referensbehandling. For en 3:a krivs ocksa att féljsamhet med
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behandling kontrollerats genom koncentrationsbestimning i kroppsvitskor,
for en 2:a genom tablettrikning. For att en psykologisk behandling ska ges en
3:a krivs att behandlingen utf6rs av i tekniken utbildade terapeuter med hjilp
av manual och att f6ljsamheten med denna kontrolleras genom oberoende
analys av inspelade terapisessioner. En 1:a fir t ex en studie som pégdtt under
for kort tid, eller anvint inadekvata doser av kontrollterapin, eller inte angivit
att man forsokt uppskatta foljsamhet med behandlingen.

J. Redovisning av den totala behandlingssituationen

For en 3:a krivs att man har en god kontroll 6ver behandlingssituationen, att
de deltagande patienterna inte fir andra behandlingar 4n de som studien till-
later och att man redovisar i vilket forum behandlingen sker (vissa testinstitut
i USA ger mycket torftig information om ramen for behandlingen). En 1:a far
en studie som inte uppger om patienterna fir annan behandling 4n den stude-
rade och om man inte ens diskuterar fragan.

K. Biverkningsregistrering

For en 3:a krivs att man aktivt frigat efter biverkningar med hjilp av en struk-
turerad skala. En 2:a ges om man frigat ostrukturerat om patienten haft nigra
obehag av behandlingen. En 1:a ges om inget skrivs om biverkningar, eller om
det bara skrivs att "behandlingen tolererades vil”. Psykoterapier har tidigare
inte antagits kunna orsaka specifika biverkningar utan enbart kunnat vara
utan effeke. Dirfor dr det inte meningsfullt att skatta denna punkt i psyko-
terapistudier.

L. Statistisk metodik

Aven punkt F kan sigas avse dataanalys. Hir virderas om eventuella resultat
av studien baseras pé en rimlig statistisk metodik. For att en 3:a ska ges krivs
att anvinda metoder 4ir adekvata, en bedémning som ibland kan kriva samrad
med personer med sirskild kompetens i medicinsk statistik. Om man efter det
att studien genomforts borjar gora subgruppsanalyser, pd basen av kon, alder,
svarighetsgrad, dosering etc, kan dessa ge uppslag till nya studier, men sillan

i sig vara ndgon grund for sikra slutsatser. En 1:a ges om inget skrivs om val
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av statistisk metod, eller det 4r uppenbart att valet av metod ir olimpligt eller
dess tillimpning felaktigt.

Epidemiologiska studier

Sévil kohort- som fall-kontrollstudier kan vara relevanta att inkludera i
arbetet (enkla riktlinjer for bedémning finns i Crombie I. The pocket guide
to critical appraisal. British Medical Journal Publishing Group, London 1996).
Moderna observationsstudier anvinder dock ofta sofistikerade metoder f6r

att reducera risken f6r bias och virdering av dessa kan kriva epidemiologisk
specialkompetens.

Regler for inklusion och exklusion av studier

I vissa kvalitetsgranskningar anges regler f6r exklusion. P4 basen av publice-
rade metodologiska studier har beslutats att dven inkludera studier av ldg kvali-
tet, men att tillmita dessa begrinsad betydelse och géra speciella berikningar
av i vilken utstrickning medtagande av dessa studier paverkar den samlade
effektstorleken.
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Appendix 2. Psykiatriska skalor
och diagnossystem

BDI Beck Depression Inventory

Ett sjilvskattningsformulir for depression. Finns i en kortare version for
primirvard, samt i en ny version BDI-II [32].

Bech-Rafaelsen Melancholia Scale

En delskala baserad pd HDRS, men dir de specifika depressiva frigorna
renodlats [4].

CATEGO

Ett dataprogram for att stilla diagnos enligt PSE (se denna term) [3].

CDI

Childrens Depression Inventory. Intervjuinstrument med 27 frigor for att
identifiera depression i &ldrarna 7—17 &r [24,35].

CES-D

Center for Epidemiologic Studies Depression Scale. Ett sjilvskattningsinstru-
ment med 20 frigor for att screena efter psykisk ohilsa. Det dr inte specifikt

for depression utan méste kompletteras med en diagnostisk intervju.

CID

Clinical Interview for Depression [29].

CIDI

The Composite International Diagnostic Interview. Ett diagnostiskt intervju-
instrument som ger diagnoser bdde enligt PSE och DIS (se dessa bada termer)

(34].

(@A)

The Clinical Interview Schedule. Ett brittiskt intervjuinstrument avsett for

lekmannaintervjuare. Anvinds nu i en reviderad version [25].
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CODS

Cronholm — Ottosson Depression Scale [9].

CPRS

Comprehensive Psychiatric Rating Scale utvecklad pa Karolinska sjukhuset
for att mita ett stort antal psykiska symtom [2]. En delskala f6r depression
MADRS utvecklades samtidigt.

DDES

Duke Depression Evaluation Schedule [40]. En kombination av olika skatt-
ningsinstrument som frimst anvinds i forskning kring depression hos ildre.

DDI
Depth of Depression Inventory [5].

DIS

Diagnostic Interview Scale. Strukturerat intervjuinstrument frin NIMH for
att generera diagnoser enligt DSM-III, men adapterat till senare versioner av

DSM [33].

DSM

Diagnostic and Statistical Manual. Diagnostisk handbok frin American
Psychiatric Association. Frin och med DSM-III som kom 1980 finns detalje-
rade regler for hur olika diagnoser ska stillas. Senaste utgévan ir DSM-IV som
kom 1994 (en litt reviderad version DSM-IVTR finns ocksi, men anvinds
sillan i studier). Arbetet med DSM-V har péibérjats.

EPDS

Edinburgh Postnatal Depression Scale. En kort sjilvskattningsskala for att
virdera depression efter forlossning [8].

Feighnerkriterierna

Ett tidigt forsok i USA att ge operationaliserade kriterier for ett begrinsat antal
psykiatriska diagnoser [15]. En foregingare till RDC och DSM-III.
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GAS

Global Assessment of Severity. Global skattning av sjukdomens svarighetsgrad
frdn 100 (perfekt funktion) till o (d6d) [14]. Kallas i ldtt modifierad form

nu GAF — Global Assessment of Functioning, och ir en av de fem axlarna i
DSM-systemet.

GDS

Geriatric Depression Scale. Klinikeradministrerat screeninginstrument med
30 fragor [47].

GHQ
General Health Questionnaire. Screeninginstrument for psykisk ohilsa som
finns i flera versioner, den mest anvinda med 12 frigor GHQ-12 [17].

HADS
Hospital Anxiety and Depression Rating Scale. Ett sjilvskattningsinstrument
som ursprungligen var tinkt att anvindas av inneliggande patienter, men som

sedan visats fungera vil savil i primirvérd som i befolkningsstudier [6].

HDRS

Hamilton Depression Rating Scale, ocksa forkortad 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 lingre och
kortare versioner [18,19,43].

HSCL

Hopkins Symptom Check List [11]. Sjilvskattningsinstrument. Finns dven
som delskala for depression, HSCL-D-20.

ICD
International Classification of Diseases, pd svenska Klassifikation av sjukdo-
mar. Virldshilsoorganisationens (WHO:s) officiella diagnossystem. Sedan

1992 giller ICD-10, som for psykiatriska diagnoser liknar, men inte helt 6ver-
ensstimmer med DSM-IV.
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KABOSS

Skala f6r bedomning av personlighetsstorning, utvecklad pa Karolinska
sjukhuset.

Klein

Amerikansk psykiater som beskrivit en viss typ av depression [23].

K-SADS
Barnversion av SADS [7].

MADRS

Montgomery Asberg Depression Rating Scale. Depressionsskala med 10 frigor
utvecklad i syfte att kunna anvindas i behandlingsstudier [28]. Finns ocksa
som sjilvskattningsskala — d& med 9 frigor, MADRS-S.

MDD

Major depressive disorder. P4 svenska egentlig depression.

MFQ
The Mood and Feelings Questionnaire [21]. Screeninginstrument f6r
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 for att mita personlighetsdimensioner. Finns som
ménga delskalor, dven for depressionsbedomning (MMPI-D).

NCS

National Comorbidity Study. Mycket stor befolkningsstudie av forekomsten av
psykiska stérningar i USA. Nyligen upprepad [22,42].

PRIME-MD

Ett DSM-IV baserat screeninginstrument avsett att anvindas i primirvarden

(39].
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PHQ

Patient Health Questionnaire. Ett sjilvskattningsinstrument med samma syfte
som PRIME-MD [37].

POMS
Profile of Mood States. Sjilvskattningsskala med 65 frigor [27].

PSE

Present State Examination. Ett brittiskt system utvecklat redan pa 1950-talet
for att oka tillforlitligheten i psykiatriska diagnoser [45].

Raskin

Three-Area Severity of Depression (Raskin) Scale. Observatorsskala som
anvindes mycket i tidigare studier [30].

RDC

Research Diagnostic Criteria. En utveckling av Feignerkriterierna frin
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 for 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 dven kunna generera ICD-10 diagnoser [46].

SCL-90-R
Symptom Check List Revised. Sjilvadministrerat skattningsinstrument med
90 fragor som ticker ett flertal psykologiska dimensioner [10,12].
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SCID
The Structured Clinical Interview for DSM-III-R (SCID) [38,44].

SOoC

Sense of Coherence Scale. En skala som miiter individens kinsla av samman-

hang och mening, vilket 4r en viktig faktor for forloppet av manga sjukdomar

(1].

van Praag

Diagnoskriterier utvecklade av en psykiater med detta namn [41].
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SBU utvarderar sjukvardens metoder

Regeringens uppdrag till SBU innebir i korthet foljande:

SBU ska utvirdera hilso- och sjukvérdens metoder genom att syste-
matiskt och kritiskt granska det vetenskapliga underlaget pd omrédet.

SBU:s utvirderingar ska omfatta savil medicinska aspekter som
etiska, sociala och ekonomiska konsekvenser av att medicinska och
odontologiska metoder sprids och tillimpas.

SBU:s utvirderingar ska sammanstillas, presenteras och spridas pa
ett sddant sitt att alla berérda har méjlighet att ta del av kunska-
perna.

SBU ska genom informations- och utbildningsinsatser medverka till
att dessa kunskaper anvinds for att rationellt utnyttja givna resurser
inom hilso- och sjukvérden.

SBU ska tillvarata nationella och internationella erfarenheter och
resultat pd omradet samt vara ett fokus i Sverige nir det giller
utvirdering av medicinska metoder. Arbetet ska bedrivas pa ett
sadant sitt att verksamheten roner framging och respekt sévil
nationellt som internationellt.



