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5. Likemedelsbehandling
av depression vid samtidig
kroppslig sjukdom

Slutsatser

Depression férekommer oftare hos personer med en rad olika kroniska

kroppsliga sjukdomar 4n hos kroppsligt friska.

De behandlingsstudier som har gjorts ger en begrinsad kunskap, men
tyder pé att behandlingsresultaten ir likartade de som uppnas hos
kroppsligt friska (Evidensstyrka 2).

Studierna ger inga hillpunkter for att ndgot likemedel dr mer effektivt
in ndgot annat, men jimforande studier har gjorts endast i begrinsad
utstrickning.

Det finns obetydlig kunskap om hur behandling av depression paverkar
utgdngen av den kroppsliga sjukdomen.

Risk for biverkningar har stor betydelse for val av antidepressivt like-

medel vid samtidig kroppslig sjukdom.

Inledning

Depression ir dverrepresenterad vid en rad somatiska sjukdomar eller
sjukdomar i centrala nervsystemet [8,39]. I en systematisk analys av
Cole och Dendukuri finner man att sjukdom och ohilsa ir en riskfaktor
for depressiv sjukdom [17]. Beckman och medarbetare studerade depres-
sion och kroppslig sjukdom i en populationsstudie och fann det star-
kaste sambandet mellan sddana depressiva tillstdnd som inte uppfyller
diagnoskraven for egentlig depression, “minor depression”, och kroppslig
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sjukdom [6]. Geiselmann och medarbetare fann ocksd samband mellan
“minor depression” och kroppslig sjukdom [30].

En rad olika sjukdomar som cancer, diabetes, hjirt—kirlsjukdom, lung-
sjukdom, stroke, demens, Parkinsons sjukdom och MS har associerats
med depression [21,39]. Varfér en somatisk sjukdom okar risken for
samtidig depressiv sjukdom #r inte kint, och olika mekanismer kan ligga
bakom. Sddana mekanismer kan ocksa tinkas paverka mojlighet till
behandling, varfér det inte ir sjilvklart att resultat av behandlingsstu-
dier pa kroppsligt friska kan éverforas till depressionstillstdnd vid olika
typer av kroppsliga sjukdomar. Biverkningar kan ocksé te sig annorlunda
i samband med olika sjukdomstillstind och likemedelsbehandlingen

av dessa. | denna sammanstillning har dirfor olika sjukdomsgrupper
redovisats separat.

Samtidig depression och kroppslig sjukdom har en hég dodlighet. Cole
och medarbetare redovisar i en systematisk litteratursskning genomgang
av studier pd langtidsprognos av patienter inneliggande pd somatiskt
sjukhus och med en dodlighet efter 3 ménader pé 22 procent och efter

1 4r pa 53 procent [16]. Evans finner i en prospektiv studie att dverlevnad
efter 3 ménader péverkas gynnsamt av behandling med antidepressiva
[24]. I en oversiktsartikel belyser Evans och medarbetare problemstill-
ningen att en behandling av depression minskar depressiva symtom och
forbittrar 6verlevnaden, men att biverkningar av framfor alle tricykliska
antidepressiva samtidigt kan ha ogynnsamma effekter pd hjirtfunktio-
nen [21].

Litteratursokning

Sokningen har koncentrerats till sjukdomsgrupperna: “ospecifice-

rad somatisk sjukdom”, “cancer”, "hjirt—kirlsjukdom”, "diabetes”,
“Parkinsons sjukdom”, “stroke”, “multipel skleros”, “dialys”, "lungsjuk-
dom” och "HIV”. Depression vid demenssjukdom behandlas i kapitlet
"Depressioner hos dldre”. Sokning har skett i PubMed och Cochrane
Library t o m maj 2003. Randomiserade och andra kontrollerade stu-
dier har kombinerats med s6korden "depressive disorder” och respektive
sjukdomsgrupp. Referenslistor har granskats for att finna eventuella
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ytterligare studier. En s6kning har ocksa gjorts i PubMed och Cochrane
Library f6r att identifiera metaanalyser och 6versiktsartiklar.

Sokresultat

Ospecificerad somatisk sjukdom: 6 publikationer, varav 1 avser utvidgad
analys av en studie, samt 1 4r en naturalistisk studie.

Cancer: 8 studier.

Hjire—kirlsjukdom: 7 publikationer varav 1 dubbelpublicering.
Diabetes: 3 studier.

Parkinsons sjukdom: 6 studier.

Stroke: 13 studier.

HIV: 10 studier.

Multipel skleros: 2 studier.

Njursvikt med dialysbehandling: 1 studie.

Kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL): 1 studie.

Reumatoid artrit (ledgidngsreumatism): 3 studier.

Tva Cochraneanalyser har identifierats.

Sammanlagt har 77 artiklar av 6versikeskarakeir pétriffats.

Effekt vid ospecificerad somatisk sjukdom

Jimfort med placebo visar behandling av depression vid samtidig soma-
tisk sjukdom med fluoxetin [22,23] eller trimipramin [70] positiva
effekter. Oslin och medarbetare jimforde nortriptylin i tvd nivier och
sertralin pd deprimerade sjukhemspatienter [59]. Nortriptylin givet i hog
dos var i en ppen jimforelse mer effektivt dn sertralin. I en naturalistisk
studie jimforde Viinamiki och medarbetare deprimerade patienter med
och utan samtidig somatisk sjukdom [91]. De fann endast liten paverkan
pa behandlingseffekt av samtidig somatisk sjukdom.

Sammantaget ir det endast fluoxetin som har en viss dokumentation av
acceptabel kvalitet.
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Cancer

Nistan hilften av alla cancerpatienter hade psykiska sjukdomssymtom i
en studie och 10 procent hade depressiv sjukdomsdiagnos [14].

Razavi och medarbetare fann inte nagon siker skillnad pd 20 mg fluo-
xetin och placebo i en studie med hégt bortfall patienter med depression
och cancer [68]. I denna studie var bortfallet i fluoxetingruppen signifi-
kant storre 4n i placebogruppen, trots att biverkningarna inte skilde sig
at.

I tvd andra placebojimforande studier var diremot fluoxetin signifikant
effektivare dn placebo, men studien av Musselman hade som primirt
syfte att forebygga depression utlost av interferonbehandling [28,54].

I en studie fann man att mianserin i dosen 60 mg var effektivare 4n
placebo vid depression och samtidig cancersjukdom [87].

Desipramin var likvirdigt med fluoxetin vid depression hos cancer-
patienter, men fluoxetin paverkade vissa livskvalitetsmatt signifikant
mer [34]. Moslinger-Gehmayr och medarbetare jimforde paroxetin och
amitriptylin till deprimerade kvinnor med bréstcancer och fann ingen

skillnad [53,63].

Sammantaget finns visst stod for effeke av fluoxetin och mianserin,
medan inga andra preparat jimférts med placebo.

Hjart-karlsjukdom

Hjire—kirlsjukdom ir associerad med depression. Depression ir en risk-
faktor for att drabbas av hjirt—kirlsjukdom, och komplikationerna och
dodligheten efter genomgangen hjirtinfarke dr férhojda om patienterna
ocks3 dr deprimerade.

Schleifer och medarbetare undersskte patienter som haft hjartinfarke

och fann 45 procent med egentlig depression eller "minor depression”
kort tid efter insjuknandet och 33 procent efter 3—4 manader [76].
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Nirvaro av depression, dven litta symtombilder, okar risken for dodlig-

het [13,29,61].

I en studie frin 1982 jimfordes imipramin och doxepin med placebo i
en patientpopulation med kronisk hjirtsjukdom [88]. Bdda de aktiva
substanserna var effektivare 4n placebo och negativa effekter pa kardio-
vaskulira funktioner var begrinsade. Strik och medarbetare jimforde
fluoxetin med placebo vid depression efter hjirtinfarke och fann signi-
fikant skillnad mot placebo [82]. Glassman och medarbetare jimforde
sertralin med placebo vid depression efter hjirtinfarke eller vid angina
pectoris och fann sertralin effektivare dn placebo [32]. I bida studierna
undersoktes hjirtfunktionen och man fann inga negativa effekter av

behandlingen.

I en Sppen studie jimfordes fluoxetin och nortriptylin vid depression
och samtidig kronisk hjirtsjukdom. Dir fann man en betydligt starkare
antidepressiv effekt av nortriptylin [73]. I en annan studie jimfordes
paroxetin och nortriptylin vid ischemisk hjirtsjukdom och dir fann
man diremot att de bdda preparaten hade samma antidepressiva effekt
[58,74]. I bida studierna hade nortriptylin mer kardiovaskulira biverk-
ningar.

I en mycket stor studie som nyligen publicerats ingick 2 481 patienter
med depression och nyligen genomgéngen hjirtinfarkt med antingen
kognitiv beteendeterapi, vid behov kompletterad med sertralin, eller med
rutinmissigt omhindertagande [92]. Med det senare menades den even-
tuella behandling som patienternas ordinarie likare erbjod.

Man fann att den aktiva behandlingen reducerade depressionsnivin mer
in i kontrollgruppen, men man sig inga skillnader i hjirtsymtom eller

dédlighet.

Sammantaget finns stod for att savil likemedel som kognitiv terapi ir
effektiva mot depression hos hjirtsjuka, men inga studier har visat att
en effektiv depressionsbehandling minskar risken f6r hjirtkomplikation

eller hjirtdod.
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Diabetes

Férekomsten av depression ir fordubblad vid samtidig diabetessjuk-
dom [4]. Det ir fortfarande oklart om riskokningen 4r densamma vid
typ I- och typ II-diabetes, men sannolikt 4r depression en riskfaktor
for framfor allt typ-II diabetes [83]. Mycket talar for att sambandet ir
komplicerat och att sdvil fattigdom som overvikt okar risken for bade

typ II-diabetes och depression [25].

Lustman och medarbetare studerade effekten av nortriptylin eller
placebo pé depression vid diabetes [46]. Nortriptylin forbittrade de
depressiva symtomen, men forsimrade diabeteskontrollen med hogre
blodsockervirden, jaimfort med placebo. Samma forskare jamforde i
en annan studie fluoxetin med placebo och fann bittre effekt av aktiv
behandling pd depressiva symtom och ingen paverkan pé diabetessjuk-

domen [45].

I en studie som i forsta hand undersokte effekten av amitriptylin pa
diabetesorsakade nervsmirtor, fann man effekt p& smirtorna men inte
pa de depressiva symtomen [49].

Parkinsons sjukdom

Depression ir vanlig vid Parkinsons sjukdom. Burn anger i en 6versikt
att prevalensen depression beskrivits till mellan 3 och 70 procent [12].

Behandling med antidepressiva vid Parkinsons sjukdom gjordes

redan 1965 men det primira syftet var att se effekterna pd grundsjuk-
domen, men man angav att imipramin férbéttrade stimningsliget
[80]. Med hinsyn till metodologiska brister ir studien inte konklusiv.
Laitinen [42] jimforde desipramin med placebo, Andersen och medar-
betare [3] jamf6rde nortriptylin med placebo, men bida studierna har
sddana brister att sikra slutsatser om effekt inte kan dras. Wermuth
och medarbetare jimforde citalopram med placebo hos patienter med
Parkinsons sjukdom och depression [89]. Man sig ingen skillnad i
effekt. Man konkluderade att citalopram inte paverkar symtomen av
grundsjukdomen. Dosen citalopram var dock nigot lig (20 mg och

10 mg >65 dr) och bortfallet stort. I en liten studie jimférdes MAO-B-
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himmaren selegilin med selegilin + moklobemid [38]. Denna kombina-
tion skapar en himning av bide MAO-A och MAO-B medan selegilin
endast himmar MAO-B, och inte ir att betrakta som ett antidepressivt
likemedel. Man fann kombinationen 6verligsen enbart moklobemid,
men avsaknaden av randomisering och det lilla patientantalet gor att
nagon storre vikt inte kan fistas vid resultatet.

Ett f6rsok till metaanalys har gjorts, men forfattarna fann att samtliga
studier hade en s lag kvalitet att ndgra slutsatser om behandlingseffekt
inte kunde dras [41].

Stroke

Depression har associerats med stroke men det finns en osikerhet om
hur frekvent depression ir vid stroke. I en dversikt varierade frekvensen
mellan 20 och 60 procent och en annan angav 30 till 40 procent [37].
Samtidigt forefaller symtomen ofta kortvariga eller ospecifika [35].
Nirvaro av depression vid stroke minskar mojlighet till rehabilitering

patagligt och ger en 6kad dodlighet [33,36,66].

Reding studerade i en tidig studie trazodon och placebo vid stroke med
depression och fann bittre effekt av trazodon [69]. Kvaliteten pé studien
var dock lig och medlet anvinds inte i Sverige. Andersen och medarbe-
tare fann citalopram effektivare 4n placebo vid behandling av depression
2—52 veckor efter strokeinsjuknandet [1]. Aven nortriptylin har visats
vara effektivare dn placebo [44].

I en vilgjord studie fann Wiart och medarbetare fluoxetin bittre 4n
placebo vid behandling av depression hos strokepatienter [90].

Dam och medarbetare studerade effekten pd antidepressiva pa funktio-
nell rehabilitering men hade ingen depressionsdiagnos som inklusions-
kriterium [19]. De fann att maprotilin och fluoxetin ocksd i denna
grupp minskade depressionssymtom mer 4n placebo, men att fluoxetin
hade den mest positiva effekten pa rehabiliteringen.
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Lauritsen och medarbetare jimf6rde imipramin tillsammans med mian-
serin och desipramin tillsammans med mianserin vid stroke med depres-
sion [43]. Kombinationen imipramin och mianserin hade bittre effekt
pa depressiva symtom.

Miyai och Reding studerade effekten av trazodon, fluoxetin och desipra-
min pa patienter med stroke och depression med funktionellt oberoende
som primir effektvariabel [50]. Effekten pd depressiva symtom var
likvirdiga men forfattarna fann trazodon och fluoxetin vara bittre pd
variabeln funktionellt oberoende 4n desipramin.

Robinson och medarbetare studerade ocksa effekten pd funktionellt
oberoende i en studie med nortriptylin, fluoxetin och placebo [72].

[ studien var effekten av nortriptylin stérre dn av fluoxetin eller placebo
savil pa depression, av de med depressionsdiagnos, som pé funktionellt
oberoende.

Palomiki studerade den profylaktiska effekten av antidepressiva hos
patienter med stroke, men fann ingen skillnad mellan mianserin och

placebo [60].

I en studie jimf6rdes den profylaktiska effekten av nortriptylin, fluo-
xetin och placebo [56]. De bida aktiva substanserna var likvirdiga som
depressionsprofylax, men efter avslutad behandling insjuknade fler i
nortriptylingruppen in i fluoxetingruppen.

Sammantaget finns stéd for att savil fluoxetin som nortriptylin har en
antidepressiv effekt vid depression efter stroke.

HIV

Depression ir vanlig vid HIV. I en 6versikt anges frekvensen till mellan
22 och 45 procent [62].

Rabkin och medarbetare fann imipramin effektivare in placebo [64].

I en annnan studie jimférdes imipramin, paroxetin och placebo [20].
Imipramin och paroxetin var likvirdiga och effektivare dn placebo.
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Fler patienter f6ll bort i gruppen som behandlades med imipramin in
i paroxetingruppen.

I en annan studie av Rabkin och i en av Zisook sigs i bida fallen en
storre effekt av fluoxetin 4n av placebo [65,93].

Targ och medarbetare jamf6rde fluoxetin och placebo men samtliga
behandlades ocksd med strukturerad gruppterapi [84]. Man sig ingen
tilliggseffekt av fluoxetin.

Wagner, Maguen och Rabkin undersékte fluoxetin och placebo vid
HIV med depression och fann signifikant effekt av fluoxetin [85].

Man studerade tre etniska grupper och svarta svarade simre in vita,
latinamerikaner hade stérre placebosvar 4n de tva 6vriga grupperna.

Wagner och Rabkin anvinde amfetamin till patienter med HIV-
depression och uttalad trécthet [86]. Amfetamin hade en stérre anti-
depressiv effekt och forbittrade energi och livskvalitet mer 4n placebo.

Schwartz och McDaniel jimforde fluoxetin och desipramin och fann
ingen skillnad i effekt vid HIV med depression [77]. Med endast 14 del-
tagare, samtliga kvinnor, kan dock betydelsefulla skillnader inte ute-
slutas.

Fernandez och medarbetare behandlade i en liten studie med stort bort-
fall HIV-patienter med depression med desipramin eller metylfendiat
och fann ingen skillnad [27]. Den laga kvaliteten gjorde dock studien

icke-konklusiv.

I en studie av depression vid HIV med fyra behandlingsgrupper: inter-
personell terapi, kognitiv terapi, stodterapi och stédterapi samt imipra-
min, var interpersonell terapi eller stddterapi med imipramin effektivare
idn kognitiv terapi eller stodterapi [47,48].

Sammantaget har fluoxetin det starkaste stodet i kontrollerade studier,
medan interpersonell psykoterapi och gruppterapi har likartad effekt
bland de psykoterapeutiska alternativen.
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MS

Tvé behandlingsstudier har gjorts av depression vid multipel skleros.
Schiffer och Wineman jimforde desipramin och placebo [75]. Samtliga
behandlades ocksd med individuell psykoterapi. Desipramin samt terapi
var bittre dn placebo samt terapi, men endast forindringen i HRSD och
inte i Beck var signifikant. Studien var dock liten och behandlingstiden
kort. Mohr och medarbetare jimférde sertralin, kognitiv terapi och
psykodynamisk gruppterapi [51]. De fann en signifikant storre effekt av
sertralin och kognitiv terapi jimf6rt med gruppterapi mitt med Beck-
skalan, men inte i HRSD. I en delstudie baserad pd endast 14 av de del-
tagande patienterna sig man ett samband mellan effekt p& depressionen

och en minskning av den inflammationsaktiverade interferon-gamma-
nivan [52].

Dialyspatienter

I en studie jamf6rdes fluoxetin och placebo till 13 dialysbehandlade
patienter [10]. Man fann ingen signifikant skillnad, men de fi patien-
terna i studien gor att slutsatsen 4r osiker. Serumkoncentrationen av
fluoxetin eller nor-fluoxetin var inte hogre i en grupp icke dialysbehand-
lade patienter. Konklusionen var att fluoxetin 4r méjlig att anvinda vid
depression hos dialysbehandlade patienter.

Kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL)

Depression vid kroniskt obstruktiv lungsjukdom har undersokes i

en studie [11]. Man fann signifikant effekt pa depressiva symtom av
nortriptylin, jimfort med placebo. Ocksd dngest och vissa andnings-
relaterade symtom péaverkades gynnsamt av behandlingen.

Ledgangsreumatism (Reumatoid artrit)

Tre studier har identifierats, men av dessa har en smirtlindring som
huvudmalsittning, en har inte randomiserat patienterna och saknar
placebogrupp, liksom den tredje som jaimfor effekten av paroxetin med
amitriptylin [5,9,71]. Négra sikra slutsatser om effekt kan dirfor inte
dras.
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Metaanalys

Gill och Hatcher har gjort en systematisk litteratursskning av samtliga
identifierbara studier av depressionsbehandling vid samtidig somatisk
sjukdom [31]. Totalt 18 studier identifierades. Man gjorde en metaanalys
av 13 studier och fann en oddskvot pa 0,37 (konfidensintervall 0,27-0,51)
talande f6r en stark behandlingseffeke. Siffran motsvaras av att fyra
patienter maste behandlas for att en ska tillfriskna frin sin depression.

I metaanalysen inkluderades studier av depression vid flera olika typer av
sjukdomar och ingen hinsyn togs till kvaliteten hos ingdende studier.

Diskussion

Sammanlagt identifierades 54 publikationer om behandling av depres-
sion vid samtidig kroppslig sjukdom. Av dessa var tvd dubbelpublika-
tioner och en var en utvidgad analys av en studie. I Cochraneanalysen
dterfinns endast 18 studier [31]. Kvaliteten av ingdende studier varie-
rar och t ex hade samtliga studier av behandling av depression vid
Parkinsons sjukdom sa ldg kvalitet att inga sikra slutsatser kunde dras.
Antalet patienter var ligt i minga studier, vilket paverkade sikerhet i
slutsatser. Vid flera sjukdomstillstdnd var antalet studier alltfor ligt och
det skapar en osikerhet i resultaten.

Ytterligare en osikerhet ir att de flesta studierna har anvint kriteriet
egentlig depression (major depressiv disorder) fastin en stor del eller
majoriteten av den sjuklighet som ir associerad med somatisk sjukdom
endast uppfyller kriteriet "minor depression” [6,30]. Data visar dock

att depression vid somatisk sjukdom kan behandlas framgingsrikt. Den
naturalistiska studien av Viinamiki stoder denna slutsats eftersom fore-
komst av somatisk sjukdom endast gav en liten negativ pdverkan pa den
antidepressiva behandlingen [91]. Nagra sikra hillpunkter for att visst
antidepressivt likemedel skulle vara mer effektivt kan inte dras frin de
studier som finns. Studier av terapirefraktira depressioner saknas. Ett
alternativ till likemedelsbehandling ir elektrokonvulsiv behandling (se
eget avsnitt).

Biverkningar av likemedel kan, pga 6kad kinslighet, ha storre bety-
delse vid samtidig somatisk sjukdom. Tricykliska antidepressiva kan
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paverka hjirtfunktion pé ett negativt sitt [7]. Interaktionsproblematik
med framfor allt fluoxetin eller paroxetin kan péverka annan medicine-
ring och f4 stor betydelse for preparatval [7]. Aven andra faktorer kan
fa betydelse. Till exempel paverkade nortriptylin blodsockerkontrollen
negativt i en studie [46].

Sannolikt kan nirvaro av depressiv sjukdom péverka savil symtomen

av den somatiska grundsjukdomen som méjlighet till behandling och
rehabilitering av denna. Det finns vissa indikationer frn t ex rehabilite-
ring vid stroke [15]. Om den 6kade dodligheten av depression vid hjirt—
kirlsjukdom paverkas av antidepressiv behandling ir inte kint. Det dr
dock viktigt att en eventuell somatisk sjukdom hittas och behandlas,
ocksd med hinsyn till lidande och livskvalitet.

Det finns séledes starka skil att vara uppmirksam pé en eventuell
depressiv sjukdom hos kroppsligt sjuka patienter. De psykiska symtomen
har en tendens att forbises, eftersom nirvaro av somatisk sjukdom leder
savil patient som likare primirt till de kroppsliga symtomen. Ytterligare
ett diagnostiskt problem ir att symtomen av en depression samtidigt
med en kroppslig sjukdom ofta dr vaga och inte uppfyller krav pd egent-
lig depression [57].
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Tabell 1 Ospecificerad somatisk sjukdom.

Forfattare Alder Antal Behandl- Diagnos

Ar, referens pat tid

Evans >65 76 8v GMS

1997 [22] M=82 AGECAT

Evans

1997 [23]

Streim M =82 69 10v MDD eller subsyndromal
2000 [81] depr. Stratifierade efter

narvaro av kogn defekter.
Sjukhemspatienter

Oslin M =83 28 10v Som ovan

2000 [59]

Rifkin 52 42 6v Egentlig depr enligt RDC
1985 [70] >7 Raskin depr scale

Small M =68 671 6v MDD

1996 [79] HRSD (21) >15

Viinamaki 44 116 6 man MDD + somatisk sjukdom,
2000 [91] MDD utan komorbiditet
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Effekt- Behandling Effekt Kommentarer

matt

HRSD Fluoxetin 20 mg Fluoxetin > placebo
Placebo

Utvidgad analys av fore-
gaende

HRSD Nortriptylin Nortriptylin hog = Iag, Nortript givet blint i
60-80 mg men hos kogn intakta 2 doser. Ingen placebo.
Nortriptylin pat hég > lag Mycket fler bortfall pga
10-13 mg biverkn i hogdosgrupp
Plasmakonc
bestamn

HRSD Sertralin | en 6ppen jamforelse  Tveksam design. Pat i
50-100 mg med pat i studien av sertralingruppen var

Streim 2000 var sjukare eller hade inte talt
sertralin < nortrip nortriptylin

HRSD Trimipramin Trimipramin > placebo
200 mg
Placebo

HRSD (21)  Fluoxetin Fluoxetin > placebo Delutvdrdering av annan
20 mg studie, ocksa pat med
Placebo somatisk sjukdom svarar

HRSD Naturalistisk studie, =~ Somatisk sjukdom ger Naturalistisk studie med

ingen faststilld
behandling

endast liten negativ
paverkan pa antide-
pressiv behandling

varierande antidepressiv
behandling
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Tabell 2 Cancer.

Forfattare Alder Antal Behandl- Diagnos
Ar, referens pat tid
Costa M=51 73, 4v RDC depression
1985 [18] endast kv
Fisch M= 163 12v Depressiva symtom
2003 [28]
Holland M =50 38 6v Depr enl DSM-III-R (flera)
1998 [34]
Musselman M=51 40 12v Egentlig depr enl DSM-IV
2001 [54]
Méslinger- M =51 179 8v Akut depr episod enl
Gehmayr ICD-9
2000 [53] Brostcancer
Pezzella
2001 [63]
Razavi M =153 115 inkl Sv Egentlig depr
1996 [68] 91 rand Cancerdiagnos
69 fullf
van Heeringen M =52 55 6v Depr enl DSM-III
1996 [87]
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Effekt- Behandling Effekt Kommentarer
matt
HRSD (17) Mianserin 60 mg Mianserin > pbo Kort beh tid, men likval
Placebo sign effekt.
Avancerad cancer
Fluoxetin 20 mg Fluoxetin > pbo,
Placebo speciellt vid
djupare depr
HRSD (17) Desipramin Desipramin = Fluoxetin béttre pa
100-50 mg fluoxetin livskvalitetmatt.
Fluoxetin Avancerad cancer
20-40 mg
HRSD (21) Fluoxetin medel- Paroxetin > placebo  Profylaxstudie.
virde = 31 mg Avser patienter med
Placebo melanom som samtidigt
behandlas med
interferon alfa-2b
MADRS Paroxetin Paroxetin = Brostcancer
20-40 mg amitriptylin
Amitriptylin
75-150 mg
Dubbelpublikation av
Méslinger-Gehmayr
MADRS Fluoxetin 20 mg Fluoxetin = placebo Psykisk anpassning bittre
Placebo med fluoxetin
HRSD (17) Mianserin 60 mg Mianserin > placebo  Brostcancer, ej metastas

Placebo
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Tabell 3 Hjdrt—kdrlsjukdom.

Forfattare Alder Antal Behandl- Diagnos

Ar, referens pat tid

Glassman 57 369 24 v Egentlig depr

2002 [32]

Nelson 58 81 6v Egentlig depr enl DSM-III-R
1999 [58]

Roose

1998 [74]

Roose 72 64 7v Egentlig depr, vissa med
1994 [73] melankoli

Strik 54 57 9v Egentlig depr

2000 [82]

Veith 55 24 4v Egentlig depr

1982 [88]

Writing Committee 61 2 481 24v Egentlig depr, minor depr

2003 [92]
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Effekt- Behandling Effekt Kommentarer
matt
HRSD (17)  Sertralin 50-200 mg  HRSD ingen skillnad Hjartinfarkt eller angina
Placebo mot placebo men pectoris.
CGl visar sertralin > Inga effekter pa hjartsjuk-
placebo domen
HRSD (17)  Paroxetin 20-30 mg  Paroxetin = Ischemisk hjartsjukdom.
Nortriptylin nortriptylin Fler kardiovaskuldra
50-125 mg enligt biverkningar av
serumkonc nortriptylin
Markligt nog rappor- ~ Samma studie som
teras andra siffror p&  Nelson 1999
“responders”!
HRSD Fluoxetin 40-60 mg  Nortriptylin > Oppen studie, ej
Nortriptylin fluoxetin randomiserad.
50-150 mg enligt Ischemisk hjartsjukdom.
serumkonc Fler kardiovaskuldra
biverkningar av
nortriptylin
HRSD (17)  Fluoxetin 20-60 mg  Fluoxetin > placebo Depr efter hjartinfarkt.
Placebo i vissa matt men inte Ingen hjartpaverkan av
andra fluoxetin.
Farre dterinlagda pa sjuk-
hus i fluox-grupp
HRSD Imipramin Imipramin = Fokuserar pa hjart-
129 + 57 mg doxepin > placebo effekter av behandling
Doxepin 153 + 72 mg
Placebo
HRSD (17)  KBT (+ sertralin KBT (+ sertralin) > Patienter med akut hjart-

50-200 mg om djup
depression eller
ingen effekt av KBT)
Rutinbehandling

rutinvard pa
depression, men
ingen skillnad i hjart-
komplikationer

infarkt
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Tabell 4 Diabetes.

Forfattare Alder Antal Behandl- Diagnos
Ar, referens pat tid
Max Median 37 (data 6+6v Egentlig depr eller dystymi
1987 [49] =57 redovisas  (&ver- enl DSM-III
bara for korsnings- (14 deprimerade)
29) studie) Diabetesneuropati
Lustman 49 68, 28 8v Egentlig depr
1997 [46] med depr enl DSM-III-R
Lustman 46 54 8v Egentlig depr
2000 [45] enl DSM-III-R
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Effekt- Behandling Effekt Kommentarer

matt

HRSD (21)  Amitriptylin Amitriptylin > Smirta primart
25-150 mg placebo (smirta) behandlingsfokus
(medeldos 90 mg) Amitriptylin =

placebo (depression)

BDI Nortriptylin Nortript > placebo Nortript forsamrar
50-150 mg enl hos deprimerade diabeteslige
serumkonc
Placebo

HRSD (17)  Fluoxetin Fluoxetin > placebo Fluoxetin paverkade ej
20-40 mg diabeteslige
placebo
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Tabell 5 Parkinsons sjukdom.

Forfattare Alder Antal Behandl- Diagnos

Ar, referens pat tid

Andersen 59 19 8v Skattningsskala
1980 [3] (16 v)

Jansen Steur Ej angivet 10 6v Egentlig depr
1997 [38] enl DSM-III-R
Laitinen 57 39 3v Klinisk skattnng
1969 [42]

Strang 40 52 16 v Klinisk skattning
1965 [80]

Wermuth 64 37 6v HRSD > 12
1998 [89]

Serrano-Duenis M =68 77 12 man Klinisk bedémning +
2002 [78] HRSD 6ver 30
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Effekt- Behandling Effekt Kommentarer
matt
Andersen Nortriptylin Nortriptylin > Ej godtagbar kvalitet
1975 25-150 mg placebo
Placebo
Overkorsningsdesign
HRSD Moklobemid 600 mg Moklobemid + Liten studie, ej
+ selegilin 10 mg selegilin > randomiserad
Moklobemid 600 mg  moklobemid
+ placebo
Klinisk Desipramin 100 mg Desipramin > Ej godtagbar kvalitet
skattning Placebo placebo
Klinisk Imipramin 150 mg Imipramin > Ej godtagbar kvalitet,
skattning Placebo placebo ej primért depressions-
studie
HRSD (17)  Citalopram 20 mg Citalopram = Studie forlangd till 52 v,
(for >65 ar 10 mg) placebo stort bortfall, ingen
Placebo skillnad
HRSD (17)  Fluoxetin 20-40 mg  Amitriptylin > Mer biverkningar och

Amitriptylin
25-75 mg

fluoxetin

fler bortfall pa amitript.

Svag effekt i bada
grupperna
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Tabell 6 Stroke.

Forfattare Alder Antal Behandl- Diagnos

Ar, referens pat tid

Andersen 67 66 6v Kliniskt deprimerade
1994 [1], HRSD >12 (M = 19)

1995 [2]

Chemerinski 69 23 6v Egentlig depr eller "minor
2001 [15] depression” enl DSM-IV
Dam 68 52 12v Ej depressionsdiagnos
1996 [19]

Kimura 60 47 12v Egentlig depr eller "minor
2000 [40] depression” enligt DSM-IV
Lauritzen Al 20 6v HRSD > 14

1994 [43]

Lipsey 61 34 6v Egentlig depr enl DSM-II
1984 [44]

Miyai 74 24 4v Egentlig depr enligt

1998 [50] DSM-III-R

Narushima 18-85 48 12v Depressiv diagnos enl
2002 [56], DSM-IV

2003 [55]
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Effekt- Behandling Effekt Kommentarer
matt
HRSD (17)  Citalopram 20—40 mg Citalopram > placebo  2-52 v efter insjuknande
(10 mg till pat éldre @n
66 ar)
HRSD Nortriptylin 100 mg ~ ADL-funktion > hos Avser ADL-funktion vid
och ADL- Slutdos de som svarar pa stroke.
funktion Placebo behandling Data fran delar av Lipsey
enl JHFI 1984 och Robinson 2000
HRSD (17)  Maprotilin 150 mg Maprotilin = Effekt pa rehabilitering:
Fuoxetin 20 mg fluoxetin > Fluoxetin > placebo >
Placebo placebo Maprotilin.
Tveksamt om HRSD var
korrekt anviand
HRSD (17)  Nortriptylin 100 mg  Nortriptylin > placebo Visar att de som svarar
Placebo Ingen redovisning av pa behandling forbattras
biverkningar mer kognitivt
HRSD (17)  Imipramin 50-100 mg Imipramin + Liten studie — oklart
Melankoli-  + mianserin 10-30 mg mianserin > varfér man valde att
skala (MES) Desipramin desipramin + kombinera tva preparat
50-125 mg + mianserin
mianserin 20—-30 mg
HRSD (17)  Nortriptylin 100 mg  Nortriptylin > 3 pat utvecklade delirium
Slutdos placebo av nortriptylin
Placebo
HRSD (17)  Trazodon 100 mg Ingen skillnad i anti- Fé patienter. Stort bort-
Fluoxetin 20 mg depressiv effekt fall i disipramingrupp.
Desipramin 100 mg Desipramin simre vad
avser funktionellt obe-
roende 4n de tva andra
grupperna
HRSD Nortriptylin slutdos ~ Nortriptylin = Studerar profylaktisk

kontrollerad med
serumkonc
Fluoxetin 40 mg
Placebo

fluoxetin > placebo

effekt. Efter utsittning
mer depr i uppféljning av
nortiptylin dn efter
fluoxetin

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 6 fortsdttning

Forfattare Alder Antal Behandl- Diagnos

Ar, referens pat tid

Palomaki 55 100 18 mén Egentlig depr enl DSM-III-R

1999 [60]

Rasmussen Flertalet 137 52v HRSD > 18

2003 [67] over 65

Reding 68 27 Uppges ej  Egentlig depr enligt DSM-III

1986 [69] varav 17
med depr

Robinson 68 104 12v Egentlig depr eller "minor

2000 [72] varav depression” enligt DSM-IV
56 med samt icke deprimerade som
depres- ocksa delas i de tre behand-
sion lingsgrupperna

Wiart 67 31 6v Depression enl ICD-10

2000 [90] MADRS > 19

< 3 man efter stroke
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Effekt- Behandling Effekt Kommentarer
matt
HRSD (17)  Mianserin 60 mg Mianserin = placebo Studerar profylaktisk
BDI Placebo (ganska fa utvecklade  effekt av mianserin
depression i bdda
grupperna sa skillnaden
kan vara falskt negativ)
HRSD (17)  Sertralin 50-100 mg  Sertralin > placebo Profylaxstudie
Placebo (reduktion fran 25%
till 12%)
Zung depr  Trazodon 200 mg Trazodon > placebo Ej godtagbar kvalitet.
score Preparatet inte godként
i Sverige
HRSD (28)  Fluoxetin 40 mg Nortriptylin > Studien avser primart
Nortriptylin 100 mg  fluoxetin = placebo rehabilitering efter
Placebo Uttalad viktnedgang stroke.
av fluoxetin Nortriptylin > fluoxetin
eller placebo vad avser
funktionellt oberoende.
Sma grupper
MADRS Fluoxetin 20 mg Fluoxetin > placebo God kvalitet

Placebo

Effekt pa vikt inte
redovisad
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Tabell 7 HIV.

Forfattare Alder Antal Behandl- Diagnos
Ar, referens pat tid
Elliot 36 75 12v Egentlig depr enligt
1998 [20] DSM-III-R
HIV,
45% AIDS
Fernandez Ej angivet 20 6v Egentlig depr enligt
1995 [27] DSM-III-R
Markowitz 37 101 16 v >14 pa HRSD (24),
1995 [47] 53% med egentlig depr
1998 [48]
Rabkin 38 97 6v Depression enligt
1994 [64] DSM-III-R
39% AIDS
Rabkin 18-70 120 8v Egentlig depr eller dystymi
1999 [65] enligt DSM-IV
51% AIDS
Schwartz 18-70 14 6v HIV
1999 [77] Egentlig depr enligt
DSM-III-R
>13 HRSD (17)
Targ Ej angivet 20 12v Egentlig depr
1994 [84] HRSD > 15
Woagner Medel =39 118 8v Egentlig depr enligt DSM-1V
1998 [85] (94%), 6vriga dystymi
51% AIDS
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Effekt- Behandling Effekt Kommentarer
matt
HRSD (21)  Imipramin 200 mg Imipramin = Storre bortfall i
mal, medel 162 mg paroxetin > placebo imipramingruppen
Paroxetin 40 mg mal,
medel 34 mg
Placebo
HRSD Desipramin 150 mg Ingen skillnad Liten grupp, tveksam
(medel) kvalitet, stort bortfall.
Metylfenidat 30 mg Ej konklusiv
(medel)
BDI Interpersonell terapi  IPT eller imipramin +  Vilgjord studie med
(IPT) stodterapi (SWI) > ITT-analys
Kognitiv terapi (KBT) KBT = stod
Stodterapi (Stod) Remission:
Stodterapi med IPT =50%
imipramin (medel = SWI =46%
210 mg) (SWI) KBT = 30%
Stod = 21%
CaGl Imipramin 200 mg Imipramin > placebo
HRSD Placebo
CaGl Fluoxetin 20—40 mg  Fluoxetin > placebo,
HRSD (21)  Placebo men hoégt pbo-svar
HRSD (21)  Fluoxetin 20—40 mg  Ingen skillnad, men Kvinnor
CaGl Desipramin mycket lag "power”
75-100 mg
HRSD Stukturerad grp- Fluoxetin = placebo Liten studie
terapi + fluoxetin som tillagg till grupp-
20 mg terapi
Strukturerad grp-
terapi + placebo
HRSD (21)  Fluoxetin 20-80 mg  Fluoxetin > placebo Jamfor effekt i olika

Placebo

etniska grupper, alla utom
tva var man
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Tabell 7 fortsdttning

Forfattare Alder Antal Behandl- Diagnos

Ar, referens pat tid

Wagner 1 23 2v+24v Depressiv sjukdom enligt

2000 [86] oppen del  DSM-IV och uttalad
trotthet

Zisook 36 47 7v Egentlig depr enl DSM-III-R

1998 [93]
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Effekt- Behandling Effekt Kommentarer
matt

HRSD d-amfetamin upp Amfetamin > placebo  Energi och livskvalitet
till 40 mg/dag battre.
Placebo Endast min
HRSD (17)  Fluoxetin Fluoxetin + gruppterapi Endast min.
CaGl 20-60 mg + > placebo + grupp- Storst effekt av fluoxetin
BDI gruppterapi terapi vid djupare depression
Placebo + (HRSD > 23)
gruppterapi
KAPITEL 5 « LAKEMEDELSBEHANDLING AV DEPRESSION 39

VID SAMTIDIG KROPPSLIG SJUKDOM



Tabell 8 Multipel skleros.

Forfattare Alder Antal Behandl- Diagnos

Ar, referens pat tid

Mohr 44 63 16 v MS

2001 [51,52] Egentlig depr enligt DSM-IV
HRSD (17) >16

Schiffer 25-75 28 S5v MS

1990 [75] Depr enl SADS

Tabell 9 Njursvikt med dialys.

Forfattare Alder Antal Behandl- Diagnos

Ar, referens pat tid

Blumenfield 18-70 14 8v Egentlig depr
1997 [10] >15 pa HRSD (17)
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Effekt- Behandling Effekt Kommentarer
matt
BDI Sertralin 200 mg Sertralin = KBT > Effekt ses endast i BDI,
HRSD (17)  Kognitiv terapi gruppterapi HRSD ej signifikant
(KBT) Effekt kvarstod skillnad mellan de tre
Dynamisk grupp- efter 6 manader. behandlingarna
terapi Minskad produktion
av MS-relaterade
immunprodukter
BDI Desipramin till Desipramin + Effekt endast pa HRSD,
HRSD serumkonc terapi > placebo + Beck visar ingen signifi-
125-200 ng/ml terapi kant skillnad.
Placebo Mycket biverkningar av
Samtliga fick desipramin
individuell psyko-
terapi
Effekt- Behandling Effekt Kommentarer
matt
BDI Fluoxetin 20 mg Ingen signifikant Liten studie med lag
MADRS Placebo skillnad mot placebo “power”
BSI
HRSD
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Tabell 10 Kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL).

Forfattare Alder Antal Behandl- Diagnos

Ar, referens pat tid

Borson Ej angivet 30 12v Egentlig depr enligt
1992 [11] DSM-III-R

Tabell 11 Reumatoid artrit.

Forfattare Alder Antal Behandl- Diagnos

Ar, referens pat tid

Ash M =60 48 12v RA + depressiva symtom

1999 [5] (enbart (>11 pa Hospital Anxiety

kvinnor) and Depression Scale,

HADS)

Bird M =55 191 8v RA + depression enl

2000 [9] ICD-10 + MADRS > 15
(M=24)

Rimon M =50 37 3-8v BDI (latt—mattlig depr)

1974 [71]
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Effekt- Behandling Effekt Kommentarer

matt

CaGl Nortriptylin Nortriptylin > Nortriptylin minskar

HRSD 67+12 mg placebo angest och vissa andnings-
Placebo relaterade symtom

Effekt- Behandling Effekt Kommentarer

matt

HADS Dotiepin (tricykliskt)  Dotiepin = placebo Smairtlindrande effekten

smart- 150 mg (depression) oberoende av den anti-

symtom Dotiepin > placebo depressiva effekten

(smirta)

MADRS Paroxetin 20 mg Paroxetin = Mer biverkningar av
Amitriptylin amitriptylin amitriptylin, men lika
75-150 mg stort bortfall i paroxetin-

gruppen
BDI Klomipramin Sulpirid > Ej randomisering, ingen

50-75 mg
Sulpirid
200-500 mg

klomipramin
Forbattring i depr
medfér mildare
ledsymtom

blindning, ingen placebo.
Lag dos klomipramin

KAPITEL 5 « LAKEMEDELSBEHANDLING AV DEPRESSION
VID SAMTIDIG KROPPSLIG SJUKDOM

43



Referenser

1. Andersen G, Vestergaard K, Lauritzen L.
Effective treatment of poststroke depres-
sion with the selective serotonin reuptake
inhibitor citalopram. Stroke 1994;25(6):
1099-104.

2. Andersen G, Vestergaard K,

Lauritzen LU. [Effective treatment of
depression following apoplexy with cital-
opram]. Ugeskr Laeger 1995;157(14):
2000-3.

3. Andersen J, Aabro E, Gulzman N,
Hjelmsted A, Pedersen HE. Antidepressive
treatment in Parkinson’s disease. Acta
Neurologica Scandinavica 1980;62:
210-219.

4. Anderson R]J, Freedland KE, Clouse RE,
Lustman PJ. The prevalence of comor-

bid depression in adults with diabetes: a
meta-analysis. Diabetes Care 2001;24(6):
1069-78.

5. Ash G, Dickens CM, Creed FH,
Jayson MI, Tomenson B. The effects of
dothiepin on subjects with rheumatoid
arthritis and depression. Rheumatology
(Oxford) 1999;38(10):959-67.

6. Beekman AT, Penninx BW, Deeg DJ,
Ormel J, Braam AW, van Tilburg W.
Depression and physical health in later
life: results from the Longitudinal Aging
Study Amsterdam (LASA). J Affect Disord
1997;46(3):219-31.

7. Beliles K, Stoudemire A. Psychopharma-

cologic treatment of depression in the med-
ically ill. Psychosomatics 1998;39:52-S19.

44

8. Bigot T, Trouillet C, Hardy P, Pinabel F,
Feline A. [Depression and somatic diseases.
On one retrospective study of 210 patients
with major depression hospitalized in a
psychiatric hospital]. Encephale 1999;
25(1):3-10.

9. Bird H, Broggini M. Paroxetine versus
amitriptyline for treatment of depres-
sion associated with rheumatoid arthritis:
a randomized, double blind, parallel
group study. ] Rheumatol 2000;27(12):
2791-7.

10. Blumenfield M, Levy NB, Spinowitz B,
Charytan C, Beasley CM, Jr., Dubey AK,
et al. Fluoxetine in depressed patients on
dialysis. Int J Psychiatry Med 1997;27(1):
71-80.

11. Borson S, McDonald GJ, Gayle T,
Deffebach M, Lakshminarayan S,
VanTuinen C. Improvement in mood,
physical symptoms, and function with
nortriptyline for depression in patients
with chronic obstructive pulmonary
disease. Psychosomatics 1992;33(2):
190-201.

12.Burn DJ. Beyond the iron mask:
towards better recognition and treatment
of depression associated with Parkinson’s
disease. Mov Disord 2002; 17(3):445-54.

13. Bush DE, Ziegelstein RC, Tayback M,
Richter D, Stevens S, Zahalsky H, et al.
Even minimal symptoms of depression
increase mortality risk after acute myocar-
dial infarction. Am J Cardiol 2001;88(4):
337-41.

BEHANDLING AV DEPRESSIONSSJUKDOMAR



14. Carroll BT, Kathol RG, Noyes R, Jr.,
Wald TG, Clamon GH. Screening for
depression and anxiety in cancer patients
using the Hospital Anxiety and Depression
Scale. Gen Hosp Psychiatry 1993;15(2):
69-74.

15. Chemerinski E, Robinson RG,

Arndt S, Kosier JT. The effect of remis-
sion of poststroke depression on activities
of daily living in a double-blind rand-
omized treatment study. ] Nerv Ment Dis
2001;189(7):421-5.

16. Cole MG, Bellavance F. Depression
in elderly medical inpatients: a meta-
analysis of outcomes. Cmaj 1997;157(8):
1055-60.

17. Cole MG, Dendukuri N. Risk factors
for depression among elderly community
subjects: a systematic review and meta-
analysis. Am J Psychiatry 2003;160(6):
1147-56.

18. Costa E, Mogos I, Toma T. Efficacy
and safety of mianserin in the treatment
of depression of women with cancer.
Acta Psychiatr Scand 1985;72:85-92.

19. Dam M, Tonin P, De Boni A,
Pizzolato G, et.al. Effects of fluoxetine
and marprotiline on functional recovery
in poststroke hemiplegic patients undergo-
ing rehabilitation therapy. Stroke 1996;27:
1211-4.

20.Elliott AJ, Uldall KK, Bergam K,
Russo J, Claypoole K, Roy-Byrne PP.
Randomized, placebo-controlled trial of
paroxetine versus imipramine in depressed
HIV-positive outpatients. Am ] Psychiatry
1998;155(3):367-72.

21. Evans DL, Staab J, Ward H,
Leserman J, Perkins DO, Golden RN,

KAPITEL 5 « LAKEMEDELSBEHANDLING AV DEPRESSION

VID SAMTIDIG KROPPSLIG SJUKDOM

et al. Depression in the medically ill: man-
agement considerations. Depress Anxiety

1996;4(4):199-208.

22.Evans M, Hammond M, Wilson K,
Lye M, Copeland J. Placebo-controlled
treatment trial of depression in eld-
erly physically ill patients. Int ] Geriatr
Psychiatry 1997;12(8):817-24.

23.Evans M, Hammond M, Wilson K,
Lye M, Copeland J. Treatment of depres-
sion in the elderly: effect of physical illness
on response. Int ] Geriatr Psychiatry 1997;
12(12):1189-94.

24.Evans ME. Depression in elderly
physicaly ill in-patients: a 12-month
prospective study. International Clinical

Psychopharmacology 1993;8:333-336.

25. Everson SA, Maty SC, Lynch JW,
Kaplan GA. Epidemiologic evidence for
the relation between socioeconomic status

and depression, obesity, and diabetes.
J Psychosom Res 2002;53(4):891-5.

26.Fernandez F, Adams F, Holmes VF,
Levy JK, Neidhart M. Methylphenidate
for depressive disorders in cancer patients.
An alternative to standard antidepressants.
Psychosomatics 1987;28(9):455-61.

27. Fernandez F, Levy JK, Samley HR,
Pirozzolo FJ, Lachar D, Crowley J, et al.
Effects of methylphenidate in HIV-
related depression: a comparative trial
with desipramine. Int J Psychiatry Med
1995;25(1):53-67.

28.Fisch MJ, Loehrer PJ, Kristeller J,
Passik S, Jung SH, Shen J, et al. Fluoxetine
versus placebo in advanced cancer out-
patients: a double-blinded trial of the
Hoosier Oncology Group. J Clin Oncol
2003;21(10):1937-43.

45



29. Frasure-Smith N, Lesperance F.
Depression — a cardiac risk factor in search
of a treatment. JAMA 2003;289(23):
3171-3.

30. Geiselmann B, Linden M,
Helmchen H. Psychiatrists’ diagnoses
of subthreshold depression in old age:
frequency and correlates. Psychol Med
2001;31(1):51-63.

31. Gill D, Hatcher S. Antidepressants for
depression in medical illness (Cochrane
review). The Cochrane Library 2003(3).

32.Glassman AH, O’Connor CM,

Califf RM, Swedberg K, Schwartz P,
Bigger JT, Jr., et al. Sertraline treatment of
major depression in patients with acute MI
or unstable angina. JAMA 2002;288(6):
701-9.

33. Herrmann N, Black SE, Lawrence J,
Szekely C, Szalai JP. The Sunnybrook
Stroke Study: a prospective study of
depressive symptoms and functional out-
come. Stroke 1998;29(3):618-24.

34.Holland JC, Romano S]J,

Heiligenstein JH, Tepner RG, Wilson MG.

A controlled trial of fluoxetine and
desipramine in depressed women with
advanced cancer. Psychooncology 1998;
7(4):291-300.

35. House A, Dennis M, Mogridge L,

Warlow C, Hawton K, Jones L. Mood
disorders in the year after first stroke.

Br ] Psychiatry 1991;158:83-92.

36.House A, Knapp P, Bamford J, Vail A.
Mortality at 12 and 24 months after
stroke may be associated with depressive
symptoms at 1 month. Stroke 2001;32(3):
696-701.

46

37. Huff W, Ruhrmann S, Sitzer M. [Post-
stroke depression: diagnosis and therapy].
Fortschr Neurol Psychiatr 2001;69(12):
581-91.

38.Jansen Steur EN, Ballering LA.
Moclobemide and selegeline in the treat-
ment of depression in Parkinson’s disease.
J Neurol Neurosurg Psychiatry 1997;
63(4):547.

39. Katz IR. On the inseparability of
mental and physical health in aged
persons. Am ] Geriatr Psychiatry 1995;4:
1-16.

40.Kimura M, Robinson R, Kosier J.
Treatment of cognitive impairment
after poststroke depression. A double-
blind treatment trial. Stroke 2000;31:
1482-6.

41. Klaassen T, Verhey FR, Sneijders GH,
Rozendaal N, de Vet HC, van Praag HM.
Treatment of depression in Parkinson’s
disease: a meta-analysis. ] Neuropsychiatry

Clin Neurosci 1995;7(3):281-6.

42.Laitinen L. Desipramine in treatment
of Parkinson’s disease. A placebo-control-
led study. Acta Neurol Scand 1969;45(1):
109-13.

43, Lauritzen L, Bendsen BB, Vilmar T,
Bendsen EB, Lunde M, Bech P. Post-
stroke depression: combined treatment
with imipramine or desipramine and
mianserin. A controlled clinical study.
Psychopharmacology (Berl) 1994;114(1):
119-22.

44.Lipsey JR, Robinson RG, Pearlson GD,
Rao K, Price TR. Nortripty[ine treatment
of post-stroke depression: a double-blind
study. Lancet 1984;1(8372):297-300.

BEHANDLING AV DEPRESSIONSSJUKDOMAR



45. Lustman P, Freedland K, Griffith L,
Clouse R. Fluoxetine for depression in
diabetes. A randomized double-blind
placebo-controlled trial. Diabetes Care
2000;23:618-23.

46.Lustman PJ, Griffith LS, Clouse RE,
Freedland KE, Eisen SA, Rubin EH, et al.
Effects of nortriptyline on depression and
glycemic control in diabetes: results of a
double-blind, placebo-controlled trial.
Psychosom Med 1997;59(3):241-50.

47. Markowitz JC, Klerman GL,
Clougherty KF, Spielman LA,
Jacobsberg LB, Fishman B, et al. Indivi-
dual psychotherapies for depressed HIV-
positive patients. Am J Psychiatry 1995;
152(10):1504-9.

48.Markowitz JC, Kocsis JH, Fishman B,
Spielman LA, Jacobsberg LB, Frances AJ,
et al. Treatment of depressive symptoms in
human immunodeficiency virus-positive
patients. Arch Gen Psychiatry 1998;55(5):
452-7.

49. Max MB, Culnane M, Schafer SC,

Gracely RH, Walther DJ, Smoller B, et al.
Amitriptyline relieves diabetic neuropathy
pain in patients with normal or depressed

mood. Neurology 1987;37(4):589-96.

50.Miyai I, Reding M. Effects of antide-
pressants on functional recovery following
stroke: a double-blind study. ] Neurol
Rehab 1998;12:5-13.

51. Mohr DC, Boudewyn A, Goodkin DE,
Bostrom A, Epstein L. Comparative out-
comes for individual cognitive-behavior
therapy, supportive-expressive group
psychotherapy, and sertaline for the treat-

ment of depression in multiple sclerosis.
J Consult Clin Psychol 2001;69:942-9.

KAPITEL 5 « LAKEMEDELSBEHANDLING AV DEPRESSION

VID SAMTIDIG KROPPSLIG SJUKDOM

52.Mohr DC, Goodkin DE, Islar J,
Hauser SL, Genain CP. Treatment of
depression is associated with suppres-
sion of nonspecific and antigen-specific
T(H)1 responses in multiple sclerosis.
Arch Neurol 2001;58(7):1081-6.

53. Moslinger-Gehmayr R, Zaninelli R,
Contu A, Oberhoff C, Gutschow K,
Schindler AE, et al. [A double-blind
comparative study of the effectiveness and
tolerance of paroxetine and amitriptyline
in treatment of breast cancer patients with

clinically assessed depression]. Zentralbl
Gynakol 2000;122(4):195-202.

54.Musselman DL, Lawson DH,
Gumnick JF, Manatunga AK, Penna S,
Goodkin RS, et al. Paroxetine for the
prevention of depression induced by high-
dose interferon alfa. N Engl ] Med 2001;
344(13):961-6.

55. Narushima K, Chan KL, Kosier JT,
Robinson RG. Does cognitive recovery
after treatment of poststroke depression
last? A 2-year follow-up of cognitive func-

tion associated with poststroke depression.
Am J Psychiatry 2003;160(6):1157-62.

56.Narushima K, Kosier JT,

Robinson RG. Preventing poststroke
depression: a 12-week double-blind
randomized treatment trial and 21-month
follow-up. ] Nerv Ment Dis 2002;190(5):
296-303.

57. Neese JB. Depression in the general
hospital. Nurs Clin North Am 1991;26(3):
613-22.

58.Nelson JC, Kennedy ]S, Pollock BG,
Laghrissi-Thode F, Narayan M,

Nobler MS, et al. Treatment of major
depression with nortriptyline and paroxet-

47



ine in patients with ischemic heart disease.
Am ] Psychiatry 1999;156(7):1024-8.

59. Oslin DW, Streim JE, Katz IR,
Smith BD, DiFilippo SD, Ten Have TR,
et al. Heuristic comparison of sertraline
with nortriptyline for the treatment of
depression in frail elderly patients. Am J
Geriatr Psychiatry 2000;8(2):141-9.

60.Palomaki H, Kaste M, Berg A,
Lonngqvist R, Lonngqvist J, Lehtihalmes M,
et al. Prevention of poststroke depres-
sion: 1 year randomised placebo control-
led double blind trial of mianserin with

6 month follow up after therapy. ] Neurol
Neurosurg Psychiatry 1999;66(4):490-4.

61. Penninx BW, Beeckman AT, Honig A,
Deeg DJ, Schoevers RA, van Eijk JT, et al.
Depression and cardiac mortality: results
from a community-based longitudinal
study. Arch Gen Psychiatry 2001;58(3):
221-7.

62.Penzak SR, Reddy YS, Grimsley SR.

Depression in patients with HIV infection.

Am ] Health Syst Pharm 2000;57(4):376-
86; quiz 387-9.

63.Pezzella G, Moslinger-Gehmayr R,
Contu A. Treatment of depression in
patients with breast cancer: a comparison
between paroxetine and amitriptyline.
Breast Cancer Res Treat 2001;70(1):1-10.

64.Rabkin JG, Rabkin R, Harrison W,
Wagner G. Effect of imipramine on mood
and enumerative measures of immune
status in depressed patients with HIV ill-
ness. Am J Psychiatry 1994;151(4):516-23.

65. Rabkin JG, Wagner GJ, Rabkin R.

Fluoxetine treatment for depression in
patients with HIV and AIDS: a rand-

48

omized, placebo-controlled trial. Am ]
Psychiatry 1999;156(1):101-7.

66.Ramasubbu R, Patten SB. Effect of
depression on stroke morbidity and mor-
tality. Can J Psychiatry 2003;48(4):250-7.

67. Rasmussen A, Lunde M, Poulsen DL,
Sorensen K, Qvitzau S, Bech P. A double-
blind, placebo-controlled study of ser-
traline in the prevention of depression

in stroke patients. Psychosomatics 2003;

44(3):216-21.

68.Razavi D, Allilaire JF, Smith M,
Salimpour A, Verra M, Desclaux B, et al.
The effect of fluoxetine on anxiety and
depression symptoms in cancer patients.
Acta Psychiatr Scand 1996;94(3):205-10.

69.Reding M, Orto L, Winter S,
Fortuna I, et.al. Antidepressant therapy
after stroke. A double-blind trial. Arch
Neurol 1986;43:763-5.

70.Rifkin A, Reardon G, Siris S,
Karagji B, Kim YS, Hackstaff L, et al.
Trimipramine in physical illness with
depression. J Clin Psychiatry 1985;46
(2 Pt 2):4-8.

71.Rimon R. Depression in rheumatoid
arthritis. Ann Clin Res 1974;6(3):171-5.

72.Robinson RG, Schultz SK, Castillo C,
Kopel T, Kosier JT, Newman RM, et al.
Nortriptyline versus fluoxetine in the
treatment of depression and in short-term
recovery after stroke: a placebo-controlled,
double-blind study. Am J Psychiatry 2000;
157(3):351-9.

73.Roose SP, Glassman AH, Attia E,
Woodring S. Comparative efficacy of

selective serotonin reuptake inhibitors and

BEHANDLING AV DEPRESSIONSSJUKDOMAR



tricyclics in the treatment of melancholia.

Am ] Psychiatry 1994;151(12):1735-9.

74.Roose SP, Laghrissi-Thode F,
Kennedy ]S, Nelson JC, Bigger JT, Jr.,
Pollock BG, et al. Comparison of paroxet-
ine and nortriptyline in depressed patients
with ischemic heart disease. JAMA 1998;
279(4):287-91.

75. Schiffer RB, Wineman NM. Anti-
depressant pharmacotherapy of depression
associated with multiple sclerosis. Am J
Psychiatry 1990;147(11):1493-7.

76.Schleifer SJ, Macari-Hinson MM,
Coyle DA, Slater WR, Kahn M, Gorlin R,
et al. The nature and course of depres-
sion following myocardial infarction.

Arch Intern Med 1989;149(8):1785-9.

77.Schwartz JA, McDaniel JS. Double-
blind comparison of fluoxetine and
desipramine in the treatment of depressed
women with advanced HIV disease: a pilot
study. Depress Anxiety 1999;9(2):70-4.

78.Serrano-Duenas M. [A comparison
between low doses of amitriptyline and
low doses of fluoxetin used in the control
of depression in patients suffering from
Parkinson’s disease]. Rev Neurol 2002;
35(11):1010-4.

79. Small GW, Birkett M, Meyers BS,
Koran LM, Bystritsky A, Nemeroff CB.
Impact of physical illness on quality

of life and antidepressant response in
geriatric major depression. Fluoxetine
Collaborative Study Group. ] Am Geriatr
Soc 1996;44(10):1220-5.

80.Strang RR. Imipramine in the treat-
ment of Parkinsonism: a double-blind
placebo study. British Medical Journal
1965;2:33-34.

81. Streim JE, Oslin DW, Katz IR,

Smith BD, DiFilippo S, Cooper TB, et al.
Drug treatment of depression in frail eld-
erly nursing home residents. Am J Geriatr
Psychiatry 2000;8(2):150-9.

82.Strik JJ, Honig A, Lousberg R,
Lousberg AH, Cheriex EC, Tuynman-
Qua HG, et al. Efficacy and safety of
fluoxetine in the treatment of patients with
major depression after first myocardial
infarction: findings from a double-blind,
placebo-controlled trial. Psychosom Med
2000;62(6):783-9.

83. Talbot F, Nouwen A. A review of the
relationship between depression and diabe-
tes in adults: is there a link? Diabetes Care
2000;23(10):1556-62.

84.Targ EF, Karasic DH, Diefenbach PN,
Anderson DA, Bystritsky A, Fawzy FI.
Structured group therapy and fluoxetine to
treat depression in HIV-positive persons.
Psychosomatics 1994;35(2):132-7.

85. Wagner GJ, Maguen S, Rabkin JG.
Ethnic differences in response to fluox-
etine in a controlled trial with depressed
HIV-positive patients. Psychiatr Serv
1998;49(2):239-40.

86. Wagner GJ, Rabkin R. Effects of
dextroamphetamine on depression and
fatigue in men with HIV: a double-blind,
placebo-controlled trial. J Clin Psychiatry
2000;61(6):436-40.

87. van Heeringen K, Zivkov M.
Pharmacological treatment of depression
in cancer patients. A placebo-controlled
study of mianserin. Br J Psychiatry 1996;

169(4):440-3.

88.Veith RC, Raskind MA, Caldwell JH,
Barnes RF, Gumbrecht G, Ritchie JL.

KAPITEL 5 « LAKEMEDELSBEHANDLING AV DEPRESSION 49

VID SAMTIDIG KROPPSLIG SJUKDOM



Cardiovascular effects of tricyclic anti-
depressants in depressed patients with
chronic heart disease. N Engl ] Med 1982;
306(16):954-9.

89. Wermuth L, Sérensen PS, Timm S,
Christensen B, Utzon NP, Boas J, et al.
Depression in Parkinson’s disease treated
with citalopram. A placebo-controlled
study. Nord J Psychiatry 1998;52:163-
169.

90. Wiart L, Petit H, Joseph P, Mazaux J,
Barat M. Fluoxetine in early poststroke
depression. A double-blind placebo-con-
trolled study. Stroke 2000;31:1829-32.

91. Viinamaki H, Tanskanen A,
Hintikka J, Haatainen J, Antikainen R,

SO

Honkalampi K, et al. Effect of somatic
comorbidity on alleviation of depressive
symptoms. Aust N Z ] Psychiatry 2000;
34(5):755-61.

92.Writing Committee For The EI. Effects
of Treating Depression and Low Perceived
Social Support on Clinical Events After
Myocardial Infarction: The Enhancing
Recovery in Coronary Heart Disease
Patients (ENRICHD) Randomized Trial.
JAMA 2003;289(23):3106-16.

93. Zisook S, Peterkin J, Goggin K]J,
Sledge P, Atkinson JH, Grant I. Treatment
of major depression in HIV-seropositive
men. HIV Neurobehavioral Research
Center Group. J Clin Psychiatry 1998;
59(5):217-24.

BEHANDLING AV DEPRESSIONSSJUKDOMAR



6. Farmakologisk
langtidsbehandling av depressioner

Slutsatser

Det finns gott stéd for att foljande likemedel har effekt under fortsitt-
ningsbehandling: imipramin, amitriptylin, fluoxetin, sertralin, parox-
etin, citalopram samt mirtazapin (Evidensstyrka 1).

Det finns visst stod for att f6ljande likemedel har effekt under fortsitt-
ningsbehandling: nortriptylin, maprotilin, fluvoxamin, och reboxetin
(Evidensstyrka 2).

Det saknas stod frén publicerade studier for effekt under fortsittnings-
behandling for foljande likemedel: klomipramin, trimipramin, venla-
faxin, mianserin, och moklobemid.

Dokumentationen for litiums profylaktiska effeke ir otillricklig.

Det finns visst stod for att foljande likemedel har en profylaktisk effekt:
imipramin, sertralin, paroxetin, citalopram, fluvoxamin samt mirtazapin
(Evidensstyrka 2).

Om man godtar antagandet att alla antidepressiva har samma profylak-
tiska effekt (klasseffekt) visar en metaanalys av god kvalitet att behand-
ling med aktiv substans minskar aterfallsrisken frin 41 procent till

18 procent (Evidensstyrka 1).

Bakgrund

Av alla som for forsta gdngen drabbas av en egentlig depression ir det
en betydande del, sannolikt flertalet, som kommer att bli deprime-
rade vid fler tillfillen under livet [52]. I manga studier som bygger pa
patienter som varit aktuella inom psykiatrin har minst 8o procent mer
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dn en depressiv episod om de foljs tillrickligt ling tid [87,118]. Nistan
lika hoga siffror har visats i intervjuundersékningar som baserats pd
slumpmiissiga urval av hela befolkningen. Sddana studier har gjorts bl a

i Sverige [53], Schweiz [7], Kanada [119]och i USA [62]. P4 basen av
langtidsstudier gjorda under den tid d inga effektiva behandlingsmeto-
der f6r depressioner fanns att tillgd har man uppskattat att en obehand-
lad depression varade mellan 3 och 9 ménader [90]. Dessa studier har
dock huvudsakligen gjorts pa sjukhusvérdade patienter med djupa, oftast
melankoliska eller psykotiska depressioner. De studier som gjorts i ppen
vérd eller i form av stickprovsundersskningar av hela befolkningar har
dock visat att dven svara depressioner kan ha kort varaktighet men ocksa
i vissa fall bli kroniska.

De rekommendationer som olika organisationer och myndigheter gett
vad giller behandlingstidens lingd, bygger delvis pa kunskaperna om
depressionernas naturliga férlopp [1-4,6,12]. De baseras ocksa pé den
forskning som visat att risken att aterinsjukna efter det att en framgéngs-
rik akut depressionsbehandling avbrutits 4r mycket hég, medan risken
kraftigt minskar om behandlingen fortsitter under minst 5—6 manader
efter uppnddd symtomfrihet.

Rekommendationerna innebir att vissa patienter kanske behandlas
onddigt linge, medan det for andra patienter 4r nodvindigt att fortsitta
behandlingen under en lingre period. Eftersom det inte finns nigon
praktiskt anvindbar biologisk markér f6r depression, bygger beslut om
savil paborjande som avslutande av behandling helt pd tidigare sjukhis-
toria samt pa forekomst eller frinvaro av depressiva tecken och symtom.

Teoretiskt ndgot godtyckligt, men praktiskt och forskningsmissigt
dndamilsenligt, delas depressionsbehandlingen in i tre faser [44,96].

Akutbehandling avser behandling frén det att denna pabérjas tills sym-
tomfrihet eller stark symtomminskning uppnétts. Forutsatt att patienten
haft effekt av insatt behandling och tolererat eventuella biverkningar
brukar denna period vara 6—8 veckor.
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Fortsiittningsbehandling ("continuation treatment”) avser behandling som
ges efter framgangsrik akutbehandling under den period som den under-
liggande depressionen antas pigd. Om depressionssymtom dterkommer
under denna period kallas det {6r dzerfall ("relapse”).

Profylaktisk behandling ("maintenance treatment”) ir sddan behandling

som syftar till att forebygga nya depressionsepisoder. Dessa nya episoder
kallas dterinsjuknanden ("recurrence”). Den profylaktiska behandlingen

kan potentiellt vara livsling,.

I detta kapitel behandlas fortsittningsbehandling och profylaktisk
behandling med likemedel, medan akutbehandlingen redovisas i ett
separat kapitel. Vad giller behandlingseffekt har enbart randomiserade
kontrollerade studier medtagits medan diremot naturalistiska och epi-
demiologiska studier inkluderats f6r att visa pd recidivrisken inom vanlig

sjukvérd.

Sokstrategi

Medline samt Cochrane Library och "Cochrane database of clinical
trials” har genomsékts t o m maj 2003. Sékord har varit samtliga like-
medel som traditionellt riknas som antidepressiva, och som for nir-
varande anvinds pd den svenska likemedelsmarknaden i kombination
med “"depressive disorder” och "randomized controlled trial”. Genom
granskning av abstrakt av samtliga randomiserade studier med anti-
depressiva, har en undergrupp studier med lingre varaktighet identifie-
rats. Dessutom har "depressive disorder” kombinerats med "long-term”
och "follow-up” samt “cohort studies”. Vissa studier av psykoterapi i
kombination med likemedel har ocksd medtagits. Detta medfér att en
viss dverlappning sker mot avsnittet om psykoterapi. Studier av organi-
satoriska insatser for att forbittra langtidsresultaten behandlas i avsnittet
om primirvard.

Storre lirobdcker och monografier har ocksd konsulterats. Litteratur-

listorna i patriffade studier har granskats. Projektmedlemmarnas egna
litteratursamlingar har gitts igenom.
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Totalt har mer 4n 1 ooo studier patriffats av vilka 132 inkluderats i

granskningen.

Metodologiska problem

Utgdende fran definitionerna for akut-, fortsittnings- och profylaktisk
behandling borde den ideala studien ha foljande egenskaper.

Ideal

Verklighet

Basala demografiska uppgifter
redovisade

Adekvat diagnostik och
svarighetsgradering

Patienternas tidigare depressions-
anamnes redovisad

Redovisning av psykiatrisk och
somatisk samsjuklighet, inklusive
dystymi eller kronisk depression

Effekt och tolerans av tidigare
behandling, inklusive den som
kontrollgruppen erbjuds, redovisade

Separata studier av forstagangs-
deprimerade

Studier av depressioner utanfér
specialiserade forskningsenheter

Fixa doser av de jamforda preparaten
utan framtvingad upptitrering till
olampligt héga doser

Redovisning av behandlingsmiljon,
omfattningen av given information
och uppmuntran

Oftast, i varje fall under det senaste
artiondet
Oftast i nyare studier

Sillan, och i sa fall ofullstiandigt

Ovanligt att detta redovisas tydligt, och
mycket sillsynt att patienterna stratifieras
pa basen av detta

Nistan aldrig

Aldrig gjort

Ganska fa

Ovanligt

Sallsynt
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fortsdttning

Ideal

Verklighet

Inklusion i fortsattningsstudierna
enbart av dem som iar helt fria fran
symtom efter akutbehandling
(under viss niva pa skattningsskala)

Minst 4 manaders fortsattnings-
behandling med bevarad symtom-
frihet innan profylaxbehandling
inleds

Anvindning av ”life-tables” och
“survival”-analys for att beskriva
aterfallsfrekvensen

Sarredovisning av de som avbryter
behandling pga forbittring,
utebliven effekt eller biverkningar

Redovisning av hur féljsamhet
kontrollerats och hur man kontrol-
lerat eventuellt intag av andra
psykofarmaka

Naturalistisk uppféljning av de som
avbryter behandlingen, oberoende
av orsak

Profylaktisk behandling i minst
12 manader efter framgangsrik
akut- och fortsittningsbehandling,

och helst sedan patienten varit utan

lakemedel under nagra manader

Oftast inkluderas saval fullstindiga som
partiella “responders”

Oftast flyter de olika faserna samman och det
gar inte att folja en viss patients vag i studien

Gors oftast i nyare studier

Gors ganska sillan, dven i nyare studier

Gors ganska sillan

Aldrig gjort

Ett fatal studier

En kritisk granskning av metodiken i ldngtidsstudier har nyligen publi-
cerats dir flertalet av ovanstdende metodaspekter analyseras.

Aven om likemedel i en viss grupp har likartade farmakologiska egen-
skaper bor det krivas lingtidsundersskningar av de enskilda preparaten
innan profylaktisk effekt antas foreligga. For dtskilliga savil dldre som
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nyare preparat saknas langtidsstudier, eller sd har dessa sddana brister
att ndgra slutsatser inte kan dras. For maprotilin och imipramin 4r det
visat att dosnivder under den som anvinds i akutbehandling minskar
den forebyggande effekten [43,109]. Ligsta effektiva akutdos och under-
hallsdos 4r daligt definierad for flertalet nyare antidepressiva.

Imipramin (Tofranil)

Totalt har fem fortsittningsstudier identifierats dir imipramin jimfors
med placebo [20,21,79,93,123]. I samtliga dessa har ytterligare en aktiv
behandlingsgrupp ingitt. En studie gillde fortsittningsbehandling

efter framgingsrik ECT-behandling. I sex studier jimfordes imipramin
endast med annan likemedelsbehandling, och resultaten av dessa ir inte
direkt mojliga att virdera.

Den profylaktiska effekten har undersokes i fyra studier varav tre har
gillt jamforelse med sévil placebo som litium [58,94,95]. Den fjirde ir
den sd kallade Pittsburghstudien, vilken pd méinga sitt angett standar-
den f6r moderna langtidsstudier [42,69]. Svagheten med denna var den
starkt selekterade patientgruppen, och det ldga patientantalet som fak-

tiskt fullfsljde hela behandlingstiden.

Effekten av imipramin 4r genomgiende hogre 4n av placebobehandling
och likvirdig med de jimforda behandlingarna.

Samtidigt 4r imipramin ett preparat som sillan anvinds idag, dess
optimala dosering ir inte helt utredd, biverkningarna av hégre doser ir
ofta besvirande, och modernare studier har ofta haft som syfte att visa
pa effekt av ett nyare preparat, med imipramin enbart som en referens-
behandling. Tvé sidana studier saknar placebojimférelse och 4r sa déligt
redovisade att ndgra slutsatser om relativ effekt inte kan dras [8,115].

Amitriptylin (Saroten, Tryptizol)

Totalt har sex fortsittningsstudier identifierats dir en placebogrupp
ingick [13,15,23,64,86,122]. Av dessa hade fyra ocksi en aktiv jimfs-
relsegrupp. I ytterligare sex studier jimf6rdes amitriptylin med andra
preparat varav tva inte dr godkinda i Sverige.
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Tre studier har undersékt den profylaktiska effekten, men ingen av dessa
hade med négon placebogrupp. Effekt 6verligsen placebo har dokumen-
terats for fortsittningsbehandling.

Nortriptylin (Sensaval)

Detta preparat har studerats i begrinsad utstrickning och med négot
motstridiga resultat. De studier som gjorts har omfattat ildre, eller
fortsittningsbehandling efter ECT. I tva tidiga studier av samma fors-
kargrupp jamférdes nortriptylin med fenelzin (en icke-selektiv mono-
aminoxidashimmare). I den som gillde fortsittningsbehandling sigs
likvirdig effekt, men nigon placebogrupp ingick inte [47]. I profylax-
studien var nortriptylin inte effektivare in placebo [46].

Tva nyare studier har visat pd en profylaktisk effekt av nortriptylin i
forhéllande till placebo och interpersonell terapi, respektive att hogre
blodkoncentrationer av nortriptylin medférde bittre effekt, men ocksd
mer biverkningar [102,104]. I en kort uppf6jningsstudie av samma
forskare pa patienter med en sorgereaktion som komplicerats genom att
utveckla en egentlig depression, ségs ocksd god effekt av nortriptylin
[103]. Den femte studien, av patienter som svarat pi ECT-behandling,
fann en begrinsad effekt av nortriptylin givet ensamt, men en signifi-
kant effekt av nortriptylin i kombination med litium [111]. En svaghet
i denna studie var att ingen grupp som enbart fick litium ingick.

For patienter med psykotiska symtom som del i depressionen har de
flesta akutstudier visat pd bittre effekt av ECT, eller av antidepressiva i
kombination med antipsykotiska medel, 4n av antidepressiva eller anti-
psykosmedel givna var for sig.

Endast en fortsittningsstudie har identifierats, och i denna jimfor-

des nortriptylin i kombination med perfenazin med nortriptylin som
ensam behandling [77]. Studien omfattade endast 29 patienter ildre dn
60 4r, vilka blivit aterstillda frin en psykotisk depressionsepisod efter
ECT-behandling. Behandlingstiden var 26 veckor och aterfallen var
lika minga i bida grupperna. Biverkningarna var dock mer besvirande
i gruppen som fick kombinationsbehandling. Aterfallsfrekvensen var
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25 procent vilket 4r ligre 4n de studier dir ingen behandling getts efter

framgangsrik ECT-behandling.

Sammantaget 4r dokumentationen f6r fortsittningsbehandling och for

profylaktisk effekt begrinsad.

Maprotilin (Ludiomil, Maprotilin NM Pharma)

I en tidig studie med fa patienter och betydande metodproblem fann
man att litium var 6verligset maprotilin som profylaktisk behandling

[25].

En stor och metodologiskt bittre studie jimforde tva doser av mapro-
tilin med placebo i en 1 rs profylaxstudie [109]. Man fann en dosbe-
roende profylaktisk effekt av maprotilin. Ett observandum ir att fem
patienter suiciderade och ytterligare nio gjorde suicidférsok i de aktiva
behandlingsgrupperna medan endast en patient gjorde ett suicidférssk
i placebogruppen. Aven om dubbelt s3 minga randomiserades till aktiv
behandling s3 ir skillnaden oroande.

Séledes finns en stor studie med positivt resultat avseende minskning av
dterfall, men dir skillnaden i sjilvdestruktivt beteende inte férklarats
eller knappt ens diskuterats. Maprotilin har huvudsakligen effeke pé det
noradrenerga systemet, medan serotoninsystemet 4r det som mest relate-
rats till sjialvdestruktivt beteende.

Klomipramin (Anafranil, Anafranil Retard,
Klomipramin NM Pharma)

Tva sma fortsittningsstudier med stora metodologiska brister 4r de enda
som patriffats [72,121]. Dokumentation ir siledes helt otillricklig for
att kunna dra nigra slutsatser om forebyggande effeke.

Trimipamin
Nigra studier av lingtidseffekt har inte patriffats.
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Fluoxetin (Fluoxetin Selena, Fluoxetin ratiopharm, Fluoxetin
Biochemie, Fluxantin, Seroscand, Fontex)

Totalt har sex placebokontrollerade studier av effekten vid fortsittnings-
behandling patriffats. Av dessa studier var det inte ndgon som ocksd
jimforde med ytterligare ett likemedel. En av studierna var en ovanlig
variant av utsittningsstudie. Patienter som svarat pa akutbehandling
med fluoxetin randomiserades till att efter varierande tid antingen
fortsitta med aktiv behandling eller ga 6ver till placebo. Med denna
metodik fann man att terfallsrisken var signifikant hogre i mer 4n

7 ménader efter akutbehandling om man &vergick till placebo.

I tre studier jimfordes fluoxetin med andra antidepressiva medel utan
att man sdg ndgra skillnader i effekt.

En studie undersokte om patienter, som dterstillts efter 8 veckors akut-
behandling med 20 mg fluoxetin, hade nigon hjilp av ett tilligg med
kognitiv beteendeterapi till den héjda dosen 40 mg fluoxetin i f6rhal-
lande till endast en doshojning till 40 mg. Under den 6 ménader linga
fortsittningsstudien sigs inga skillnader i aterfall eller forekomst av
depressiva symtom. Studien forklarar inte heller varfér doshsjning gjor-

des nir en ligre dos haft full effekt.

Inga studier med acceptabel metodik f6r att pavisa profylaktisk effekt
har dterfunnits.

Citalopram (Cipramil, Citalopram GEA, Citalopram ratiopharm,
Citalopram Biochemie, Citalopram NM Pharma)

Studier av god kvalitet finns som visat pa effekt vid savil fortsittnings-
behandling som profylax. Tre placebokontrollerade studier finns av fort-
sittningsbehandling, och tva av profylaktisk behandling. Sammanlagt
fick cirka sso patienter citalopram i dessa studier. Dessutom har citalo-
pram jimférts med imipramin i en studie och med sertralin i tva.

Escitalopram (Cipralex)

Inga studier av lingtidseffekt har 4nnu publicerats.
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Paroxetin (Eulix, Paroxetin GEA, Seroxat)

Tre placebokontrollerade fortsittningsstudier och en profylaxstudie
har identifierats. Studien av Peselow visade bittre effekt av imipramin
dn av paroxetin, men bida var 6verligsna placebo [93]. Claghorn fann
inga skillnader mellan paroxetin, imipramin och placebo [20], medan
Montgomerys studie visade effekt bide under fortsittningsbehandling
och profylaktiskt [83]. En studie gillde patienter som svarat pd ECT-
behandling [71].

Det totala antalet patienter som behandlats med paroxetin i placebo-
kontrollerade studier 4r endast drygt 200.

I andra studier har paroxetin haft ungefir samma effekt som imipramin,
venlafaxin och nefazodon.

Sammantaget 4r dokumentationen begrinsad genom att si f patienter
ingdtt i studierna.

Sertralin (Zoloft)

Hir har patriffats tre fortsittningsstudier och en profylaxstudie med
placebojimforelser [31,61,75,120]. Trots vissa metodproblem kan de
likvil anses ha dokumenterat effekt pé ett acceptabelt sitt. Sammanlagt
har cirka so0 patienter behandlats med sertralin i placebokontrollerade
studier. Dessutom har sertralin jimf6rts med imipramin, fluoxetin,
citalopram och fluvoxamin med likvirdig effekt, och i forhéllande till
mianserin och imipramin visat en bittre effekt.

Fluvoxamin (Fevarin)

Endast en placebokontrollerad studie av profylaktisk behandling har
identifierats, och ingen av fortsittningsbehandling [126]. Den publi-
cerade studien omfattade ett 100-tal patienter som behandlades med
fluvoxamin, och den profylaktiska effekten var signifikant. Fluvoxamin
har i andra studier inte skilt sig i effekt frin imipramin och sertralin,
och haft bittre effekt 4n litium i en studie. Dokumentationen m3ste
betraktas som otillricklig.
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Venlafaxin (Efexor, Efexor IVAX, Efexor Orifarm)

Tva placebokontrollerade fortsittningsstudier har aterfunnits, men den
ena ir sa bristfilligt redovisad att den inte kan bedomas, medan den
andra dr en sammanstillning frin foretaget av fyra opublicerades studier
och dirfor ytterst svarvirderad [28,33]. Inte heller en storre studie dir
venlafaxin jimférs med imipramin ir bedombar dirfor att jimforelse-
grupperna visserligen var slumpmassigt férdelade, men man gjorde inte
nigon ny randomisering efter akutfasen utan lit patienterna fortsitta pa
samma behandling. En fjirde studie dir paroxetin var jimforelsesub-
stans visade likartad effekt. Nagra studier av profylaktisk effekt har inte
identifierats.

Séledes ir den publicerade dokumentationen helt otillricklig.

Mianserin (Tolvon, Mianserin NM Pharma)

Endast tvd placebokontrollerade studier av fortsittningsbehandling har
patriffats [63,75]. I den ena av dessa studier var sertralin signifikant
effektivare in mianserin. En tredje studie med metodproblem och fa
patienter jamf6r mianserin med litium utan att man finner nigon skill-

nad i effekt.

Dokumentationen ir bristfillig.

Mirtazapin (Remeron)

Foér mirtazapin har tre placebokontrollerade studier aterfunnits, varav en
ir en profylaxstudie [15,86,127].

De bida nyare studierna héller god kvalitet och talar for likartad effeke
som av amitriptylin i fortsittningsbehandling och en pétagligt bittre
effekt 4n av placebo i profylaxbehandling. Totalt har cirka 200 patienter
behandlats med mirtazapin i dessa studier.

Siledes ir effekten dokumenterad, men patientantalet som studerats ar
begrinsat.
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Reboxetin (Edronax)

Reboxetin ir ett av de senast godkinda medlen mot depression i Sverige
och dokumentationen av lingtidseffekt ir begrinsad. Endast en studie
av mattlig kvalitet har terfunnits, och denna visar signifikant bittre
effekt 4n placebo under fortsittningsbehandlingen [131]. Studiens
forfattare uppger att man ocksa visat profylaktisk effekt, men studie-
uppliggningen gor inte en sidan slutsats mojlig.

Den publicerade dokumentationen av lingtidseffekt ir siledes otillrick-

lig.
Moclobemid (Aurorix, Moklobemid NM Pharma)

Med tanke pa att moklobemid funnits tillgingligt i snart 15 &r 4r avsak-
naden av dokumenterad langtidseffekt anmirkningsvird. Inga placebo-
kontrollerade studier har iterfunnits, och i en liten studie som bara
pagick i 3 manader sdg man inga skillnader i forhéllande till fluoxetin

[74].
Det saknas siledes dokumentation av ldngtidseffekt.

Metaanalys

I en systematisk 6versikt som publicerades i bérjan av 2003, ingick 31 pla-
cebokontrollerade studier [45]. Av dessa ingdr 29 i denna genomgang,
medan 2 uteslutits eftersom den ena var en mycket liten utsittnings-
studie och den andra endast fanns tillginglig som en kongressrapport.
Baserat pd de mer 4n 4 0oo patienter som ingick i dessa studier fann
man att risken for aterfall eller dterinsjuknande var 41 procent under
placebobehandling, mot 18 procent pa aktiva antidepressiva. I de flesta
studier var jimforelsetiden endast 1 &r, men samma storlek pd effekten
sdgs dven i de studier som pdgick lingre. Behandlingsavbrotten var
signifikant fler bland de som behandlades med aktiv substans 4n de i
placebogruppen, huvudsakligen pga biverkningar.

Sammantaget visar dock metaanalysen pd en god skyddande effekt av

fortsatt likemedelsbehandling f6r den grupp patienter som studerats, dvs
personer med flera, relativt ofta dterkommande depressionsepisoder.
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Litium (Lithionit)

I en systematisk genomgang av de placebokontrollerade studierna fann
en Cochranegrupp osikert stod for litiums profylaktiska effekt mot
recidiverande depressioner [17].

Férutom de studier som ingdr i Cochranegenomgangen har ytterligare
tvd placebokontrollerade studier identifierats. Den forsta av dessa studier
har en komplicerad design dir olika kombinationer av kognitiv beteen-
deterapi ocksd provas och de uppnidda litiumkoncentrationerna ir rela-
tivt laga. Studien visade ingen skillnad i forhallande till placebo [134].

I den andra studien som ocksd omfattade ganska fa patienter sdgs en
klar effekt av litium, men tolkningen forsvéras av att samtliga patienter
ocksd behandlades med ndgot antidepressivt likemedel [132]. I en tredje
placebokontrollerad studie randomiserades patienter med SSRI-resistent
depression, som hade svarat pd akut tilliggsbehandling med litium, till
antingen fortsatt litiumtillagg eller till placebo [11]. Nistan hilften av
de som randomiserats till placebo aterinsjuknade, men inga i litiumgrup-
pen.

En fjirde studie jimforde litium i kombination med nortriptylin med
enbart nortriptylin eller placebo bland patienter som framgéngsrikt
behandlats med ECT [111]. Kombinationsbehandlingen ledde till signi-
fikant firre dterinsjuknanden 4n i grupperna som fick nortriptylin eller
placebo. De flesta aterfallen skedde inom 1 ménad efter avslutad ECT-
behandling. Tolkningen forsvéras av att ingen grupp enbart behandlades
med litium.

I flera ildre studier har litium haft bittre effekt in mianserin och
maprotilin, men i andra har effekten varit bittre av fluvoxamin och av
imipramin. En vilgjord nyare studie visade pa bittre profylaktisk effekt
av litium @n av amitriptylin [50].

Sammanfattningsvis 4r det fortfarande osikert om litium har en profy-

laktisk effekt vid unipolira depressioner, och om s vore fallet dess plats
i forhéllande till mer etablerade antidepressiva alternativ.
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Diskussion

Léngtidsstudier av antidepressivas effekt 4r komplicerade och nigon
fullstindig enighet om hur studiemetodiken ska se ut har inte uppnitts
[124]. Frigan om det etiska med lingvarig placebobehandling nir flera
likemedel visats ha effekt bade i fortsittningsbehandling och som profy-
lax dr kontroversiell.

Tolkningen av ménga studier forsvaras av att de haft skiftande krav pa
symtomreduktion f6re randomisering, att de avbrutit framgingsrik akut
behandling utan gradvis utsittning av likemedlen och att de haft olika
kriterier for dterfall. Dessutom varierar den tidigare sjukhistorien hos de
inkluderade patienterna starkt mellan olika studier, och informationen
av tidigare behandlingar och hur dessa fungerat ir ofta obefintlig eller
bristfillig.

Samtidigt 6kar kvaliteten pa studierna dver tid och det forefaller mindre
vanligt med annonsrekryterade patienter.

Frigan om kompletterande psykologisk behandling, i forsta hand for

de patienter som inte uppndr fullstindig normalisering av likemedels-
behandling, ir allt relevantare. De studier som finns av sidana kombina-
tionsbehandlingar redovisas i avsnittet om psykoterapi.

En kliniskt viktig fréga som nistan helt saknar svar i den vetenskapliga
litteraturen 4r hur de patienter som dterinsjuknar trots pagéende like-
medelsbehandling ska handliggas. Frigan 6verlappar i viss utstrickning
frigan om hur man ska behandla patienter som inte svarat pa en viss
antidepressiv medicinering. Det finns ménga fallrapporter om hur en
langtidsbehandling plotsligt forlorat effekt, men hur denna effekt dter-
fatts efter doshdjning. Frigan om eventuell toleransékning med behov
av gradvis doshojning har diremot inte belysts i de jimférande studier
som hir redovisats.
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Ldkemedelsforkortningar i tabeller

Ami
Amisulp
Amoxa
Cit
Desi
Dia
Fenel
Fluox
Imi
Klomi
Li

Map
Mapro
Mia
Milna
Mirta
Moklo
Nefa
Nor
Parox
Pbo
Rebox
Sertr

Venla

amitriptylin
amisulprid
amoxapin
citalopram
desipramin
diazepam
fenelzin
fluoxetin
imipramin
klomipramin
litium
maprotilin
maprotilin
mianserin
milnacipran
mirtazapin
moklobemid
nefazodon
nortriptylin
paroxetin
placebo
reboxetin
sertralin

venlafaxin
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Tabell 1 Ldngtidsbehandling med antidepressiva Iikemedel.

Forfattare Preparat/ Jfr behandl/ Placebo Lingd
Ar, referens antal pat antal pat
Imipramin
CPC Imipramin = 63 Fenelzin = 61 Ja 24 v
1965 [21] ECT =65

Pbo = 61
Mindham Imi eller ami Pbo = 42 Ja 24v
1972, 1973 N =50
[79,80]
Prien Imi =25 Litium = 27 Ja 104 v
1973 [94] Pbo =26
Kane Imi =6 Litium =7 Ja 104 v
1982 [58] Li +imi=8

Pbo =6
Prien Imi =39 Imi + 1i = 38 Ja 104 v
1984 [95] Li = 37

Pbo = 34
Guelfi Imi =22 Fluvoxamin = 17 Nej 48 v
1987 [51]
Peselow Imi =25 Paroxetin = 27 Ja 52v
1989 [93] Placebo =13
Frank Imi =28 Imi + IPT =25 Ja 3ar
1990 [42] IPT + pbo = 26
Kupfer IPT =26
1989 [70] Pbo =23
Kupfer Imi =11 Pbo =9 Ja 2ar
1992 [69]
Frank
1993 [43]
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Resultat Bortfall Kvalitet Kommentar Fortsittnings-
relapsi % studie (F)
> betyder Profylax (P)
battre dn
Imi = ECT > Lag Manga beh- F
pbo > fenel byten. Ej def
respons
Imi/ami =22%  Inget Medel En tidig "life- F
Pbo = 50% table”-studie
Imi = 56% Stort, effekt Lag Efter 16 v P
Litium = 48 baserad pa de
Pbo =92 som kvarstod
Litium = li + Medel Mkt liten studie P
imi > imi = 24 v stabilise-
pbo ring fére rando-
misering
Imi = imi + Medel P
li>li = pbo
Imi = fluvox Lag Bara 4 v akut- F
behandl fére
Imi > parox > Medel Inkl pat forst F
pbo svarat pa akut-
beh
Imi + IPT = Hog Akutdos > P
imi > |PT > pbo reducerat dos
Imi > pbo Hog 20 fran fore- P

gaende studie
fortsatte 2 ar
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Tabell 1 fortsdttning

Forfattare Preparat/ Jfr behandl/ Placebo Lingd
Ar, referens antal pat antal pat
Ohrberg Imi = 44 Paroxetin = 52 Nej Upp till 52 v
1992 [136]
Christiansen
1992 [19]
Claghorn Imi =79 Paroxetin = 94 Ja 52v
1993 [20] Placebo = 46
Anton Poolade data fran
1994 [8] opublicerade

studier
Rosenberg Imi =92 Cit 20 mg = 187 Nej 22v
1994 [107] Cit 40 mg =193
Shrivastava Imi = 91 (akut) Venlafaxin = 290 Nej
1994 [115] (akut)
Lauritzen Imi + ECT =22  Paroxetin + Nej 24 v
1996 [71] ECT=21
Simon Imi =182 Fluox =173 Nej
1996, 1999 Desi = 181
[117116]
Fournier Imi = 38 Sertralin = 38 Nej 16 v
1997 [36]
Stewart Imi / pbo =15 Fenelzin/pbo = 15 Ja 24 v
1997 [123] Forts imi =17 Forts fenelzin = 13
Koran Imi = 147 Sertralin = 239 Nej 16 v
2001 [68]
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Resultat Bortfall Kvalitet Kommentar Fortsittnings-

relapsi % studie (F)
> betyder Profylax (P)
battre dn
Imi = parox Lag Mer biverkn F
pa imi
Imi = 4% Medel Mer biverkn F
Parox = 15% pa imi

Placebo = 25%

Lag Ej mojlig
vdrdera
Imi = cit 20 = imi =29% Lag F
cit 40 cit 20 = 24%
cit 40 = 24%
Studien kan F
inte vdrderas
avseende effekt
Imi = 40% Medel Akutbeh med F
Parox = 10% ECT + farmaka
Visentligen "Effectiveness”-  Medel Endast rando-
samma lang- studie misering initialt
tidsresultat
Imi = sertralin Lag Svartolkade F
data
Fenelzin > Utsittn-studie Lag Kronisk, atypisk F
imipramin = depression
pbo
Imi = sertr Hog Kronisk depr F
eller dystymi +
depr

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 1 fortsdttning

Forfattare Preparat/ Jfr behandl/ Placebo Lingd
Ar, referens antal pat antal pat

Amitriptylin

Kay Amitriptylin + Diazepam + Nej 28 v

1970 [59] ECT =59 ECT =73

Klerman Ami =25 Placebo + Ja 32v

1974 [64] Ami+IPT=25 IPT=25

Paykel Rutin =25 IPT =25

1975 [91] Placebo = 25

Coppen Ami =16 Pbo = 16 Ja 52v

1978 [23]

Stein Ami eller pbo Ja 24v

1980 [122] =55

MRC DTS Ami = 47 Litium = 56 Nej 3ar
1981 [125]

Glen

1984 [49]

Bialos Utsittning Ja

1982 [13]

Othmer Ami =19 Bupropion = 41 Nej 24 v

1983 [89]

Johnstone Ami=13 Ami+1i=14 Nej 3ar
1990 [57]

Mason Ami =25 Amoxapin = 23 Nej 16 v

1990 [76]
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Resultat Bortfall Kvalitet Kommentar Fortsattnings-
relapsi % studie (F)
> betyder Profylax (P)
battre dn
Ami > diazepam 3 suicid pa dia Medel Alla randomise- F

2 manier pa ami rades akut och

foljdes

Ami =ami + Lag Neurotiska F
IPT = IPT = depr, ’respon-
15% ders” pa 4-6 v
Pbo = IPT + ami
pbo = rutin =
30-35%
Ami =0% 3 paamiavbrét  Medel 6 v asymto- F
Pbo = 30% —alla ater- matiska fére

insjuknade randomisering
Ami = 28% Lag Ingen stabili- F
Pbo = 69% seringsfas
Ami = li Lag F+P
8 av 10 recidive- Lag Efter ca 3 ars
rade. Inga som behandling,
kvarstod pa ami 2 v uttrappning
recidiverade

Lag Mer en siker-
hetsstudie

4iami, 5iami  Stort bortfall Lag Mkt liten studie F
+ pbo-grupp
Ami > amoxa Mer biverkn med Lag ”Responders” F

amoxapin efter 8 v
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Tabell 1 fortsdttning

Forfattare Preparat/ Jfr behandl/ Placebo Lingd
Ar, referens antal pat antal pat
Bremner Ami = 48 Mirtazapin = 43 Ja 20v
1996 [15] Placebo = 27
Greil Ami = 41 Litium = 40 Nej 2,5ar
1996 [50]
Montgomery Ami = 86 Mirtazapin = 74 Ja 20v
1998 [86] Placebo = 57 (52v)
Ravizza Ami = 85 Amisulprid = 165 Nej 24 v
1999 [97]
Nortriptylin
Georgotas Nor = 30 Fenelzin = 30 Nej 16 v
1988 [47]
Georgotas Nor =13 Fenelzin = 15 Ja 52v
1989 [46] Pbo =23

(14 tidigare nor,

9 tidigare fenelzin)
Reynolds Nor = 24 Pbo + IPT =21 Ja 3ar
1997, 1999 Nor + IPT=22 Pbo =29
[100,101,104]
Reynolds Nor =25 Pbo + IPT =17 Ja 16 v
1999 [103] Nor + IPT=16 Pbo =22
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Resultat Bortfall Kvalitet Kommentar Fortsittnings-
relapsi % studie (F)
> betyder Profylax (P)
battre dn
Ami = mirta>  Mer biverkn Medel ”Responders” F
pbo med ami efter 6 v.

Framgar inte

hur stor andel

som ingar
Li=35% Hog 3 manaders P
Ami = 60% oppen stabi-

lisering fore

randomisering
Ami = mirta>  Mer biverkn Hog 4 v akutbehand|, F+P
pbo med ami kliniskt battre”
Ami = amisulp Medel Primdrt en F

sakerhetsstudie
Nor =17% Medel F
Fenel =20%
Fenel = 13% Lag Framgar inte pa P
Nor = 54% vilka grunder
Pbo = 65% man valde att

fora over pat

pa placebo

eller om detta

gjordes blint
Nor + IPT = Hog Mkt selekterad P
20% studiegrupp
Nor = 43% med dldre pat
IPT = 64%
Pbo = 90%
Nor + IPT= Medel Sorg + egentlig

nor > pbo > IPT

depr

Kort studie,
tveksamt om
egentlig fort-
sattningsstudie
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Tabell 1 fortsdttning

Forfattare Preparat/ Jfr behandl/ Placebo Lingd
Ar, referens antal pat antal pat
Alexopoulos Nor =22 Placebo = 21 Ja 2ar
2000 [5]
Sackeim Nor =27 Pbo =29 Ja 24 v
2001 [111] Nor + i =28
Meyers Nor =13 Nor + perfenazin Nej 26 v
2001 [77] =15
Lenze
2002 [73]
Forts av Reynolds
1999 [102]
Maprotilin
Coppen Mapro =15 Litium =15 Nej 52v
1976 [25,27]
Rouillon Mapro 75 mg = Pbo 1 tabl = 188 Ja 52v
1989, 1991 385 Pbo 0,5 tabl = 186
[108,109] Mapro 37,5 mg

=382
Klomipramin
Steen Klomi = 32 Milnacipran = 30 Nej 20v
1997 [121]
Leinonen Klomi = 55 Milnacipran = 52 Nej 26 v
1997 [72]
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Resultat Bortfall Kvalitet Kommentar Fortsittnings-
relapsi % studie (F)
> betyder Profylax (P)
battre dn
Nor = 18% Hog Pat hade forst P
Placebo = 52% svarat pa akut
och fortsittn
beh
Nor +1i = 39% Hog Fortsittn beh F
Nor = 60% efter ECT
Pbo = 84%
Nor = nor + Mycket mer Medel Forts beh efter F
perfenazin biverkn av ECT for psyko-
komb beh tisk depr
Lag "power”
Nor + IPT > Miter social
nor > funktion hos de
IPT > pbo pat som forblev
i remission
Li > mapro Mkt biverkn i Lag Ej ITT, mkt fa P
bada grupperna patienter
75 mg =16% Inga skillnaderi  Hog 5 suicid och P
37,5mg = biverkn 9 s-forsok
23,8% pa aktiv beh,
1 pbo = 31,5% 0 suicid och
0,5 pbo = 37,5% 1 s-forsok i
pbo-grupp
Fa ”respon- Lag Stor andel F
ders” i bada terapirefraktira
grupperna
Klomi > milna  Vasentlig Lag Ingen selektion F
lika av "responders”
Ingen ITT

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 1 fortsdttning

Forfattare Preparat/ Jfr behandl/ Placebo Lingd
Ar, referens antal pat antal pat

Desipramin

Kocsis Desipramin =28 Pbo =25 Ja 2ar
1996 [66]

Miller

2001 [78]

Fluoxetin

Montgomery Fluoxetin =108  Pbo =112 Ja 52v
1988 [82]

Lénnqvist Fluoxetin = 30 Moklobemid = 29 Nej 12v
1995 [74]

van Moffaert Fluoxetin = 82 Sertralin = 83 Nej 8+
1995 [129] 24 v
Vanelle Fluoxetin = 91 Pbo = 49 Ja 12+
1997 [130] 24v
Boyer Fluoxetin =122  Sertralin =120 Nej 24 v
1998 [14]

Sechter

1999 [114]

Reimherr Fluoxetin =395  Placebo- Ja

1998, 2001 substitution efter

[98,99] varierande tid
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Resultat Bortfall Kvalitet Kommentar Fortsittnings-
relapsi % studie (F)
> betyder Profylax (P)
battre dn
Desi = 15% Hog Liten pé pat P
Pbo = 52% med dystymi

eller kronisk

depression
Fluox = 26% Medel Effekt berak- F
Pbo = 57% nad enbart pa

“completers”
Fluox = moklo  Fler bortfall Lag Blandat unipol, F

pa fluox bipol, dystymi

Fluox = Lag Manga oklar- F
sertralin heter i design

och effekt-

berikning
Fluox > pbo Medel Dystymi, manga F

pat svarade

forst efter mer

an tre man beh
Fluox = Lag Ingen selektion F?
sertralin av "responders”
”Responders” Hog F
efter 12 v

har minskat risk
for relaps om
fluoxetinbeh
fortsitter i
minst 26 v
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Tabell 1 fortsdttning

Forfattare Preparat/ Jfr behandl/ Placebo Lingd
Ar, referens antal pat antal pat
Hellerstein Fluoxetin = 20 Fluoxetin + Nej 24 v
2001 [54] (20—-80 mg) gruppterapi = 20
Gilaberte Fluoxetin = 70 Pbo =70 Ja 48 v
2001 [48]
Burke Fluoxetin Pbo = 21 Ja 7v
2000 [18] (20 mg/d) = 21
Fluoxetin
(60 mg/v) =28
Dinan Fluoxetin Fluoxetin (20 mg) Ja 25v
2001 [30] (slow-release) =190
Schmidt =190 Pbo =122
2000 [113]
Perlis Fluoxetin 40 mg  Fluoxetin 40 mg + Nej 28 v
2002 [92] =66 KBT = 66
Stahl Sertralin =108  Citalopram = 107 Ja 24v
2000 [120] Pbo =108
Koran Sertralin = 239 Imipramin = 147 Nej 16v
2001 [68]
Browne Sertralin IPT = 178; Nej 24 v
2002 [16] 50200 mg = sertralin + (upp-
196 IPT =212 foljning
efter 2 ar)
Wilson Sertralin Placebo = 57 Ja 2ar
2003 [133] (50-100 mg)
=56
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Resultat Bortfall Kvalitet Kommentar Fortsadttnings-

relapsi % studie (F)
> betyder Profylax (P)
battre dn
Fler "respon- Medel Dystymi F
ders” i komb
beh, men ej
stat sign
Fluox =20% Medel Ej korrekt F
Placebo = 40% profylaxdesign
Inga skillnader Lag Mkt kort studie F
mellan Ger begrinsad
grupperna inf
Veckodos Lag Diligt beskrivna F
Fluox = 37% pat
Fluox 20 mg =
26%
Pbo = 50%
Fluox 40 = Hog Alla pat F
Fluox 40 + KBT startade med

HRSD <8

Alla fick dos-

héjning fran

20 till 40 mg
Sertralin = Medel Inget urval F
cit > pbo av initiala

“responders”
Sertralin = Medel Kronisk F
imipramin depression
Sertralin = Hog Dystymi F
sertralin + IPT endast
IPT > IPT 10 terapi-

timmar —

troligen for lite
for full effekt

Sertralin = Hog ”Negativ” P
placebo studie med

gamla patienter

(medel 77 ar)

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 1 fortsdttning

Forfattare Preparat/ Jfr behandl/ Placebo Lingd
Ar, referens antal pat antal pat
Citalopram
Montgomery Citalopram Pbo = 42 Ja 24 v
1992,1993 20 mg = 48
[84,85] Citalopram

40 mg =57
Rosenberg Citalopram Imi =92 Nej 22v
1994 [107] 20 mg = 187

Citalopram

40 mg =193
Robert Citalopram = Pbo = 74 Ja 24 v
1995 [105] 152
Ekselius Citalopram = Sertralin = 200 Nej 24 v
1997 [32] 200
Stahl Citalopram = Sertralin = 108 Ja 24v
2000 [120] 107 Pbo =108
Hochstrasser Citalopram = Pbo =132 Ja calar
1999, 2001 132
[55,56]
Klysner Citalopram Pbo = 61 Ja 40v
2002 [65] 20-40 mg =

60
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Resultat Bortfall Kvalitet Kommentar Fortsadttnings-
relapsi % studie (F)
> betyder Profylax (P)
battre dn
20 mg = 8% Hog F
40 mg = 12%
Pbo = 31%
Pbo
(ej citalopram
initialt) = 27%
Cit20 = Cit 20 = 24% Lag F
Cit 40 = Cit 40 = 24%
imi Imi =29%
Citalopram Medel Ingen F
=14% uttrappning
Pbo = 24% av citalopram
fore byte till
pbo
Citalopram = Medel Ingen pbo-gren, F?
sertralin inget urval av
“responders”,
ingen "power”’-
berikning
Cit= Medel Inget urval
sertr > pbo av initiala
“responders”
Cit=22% Hog P
Pbo = 76%
Cit = 32% Hog Patienter dldre P
Pbo = 66% an 65 ar

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 1 fortsdttning

Forfattare Preparat/ Jfr behandl/ Placebo Lingd
Ar, referens antal pat antal pat
Paroxetin
Peselow Paroxetin = 27 Imipramin = 25 Ja 52v
1989 [93] (20-50 mg) Pbo =13
Ohrberg Paroxetin = 51 Imipramin = 44 Nej 20v
1992 [136] (10-50 mg) (100-250 mg)
Christiansen
1993 [19]
Claghorn Paroxetin = 94 Imipramin = 79 Ja 52v
1993 [20] (medel ca 40 mg) (medel ca 186 mg)

Pbo = 46
Montgomery Paroxetin = 68 Placebo = 67 Ja 52v
1993 [83] (20-30 mg)
Lauritzen Paroxetin = 45 Imipramin = 25 Ja 24v
1996 [71] (20-60 mg) (100-300 mg),

Pbo =17
Franchini Paroxetin Nej 28 man
1998 [38] (20 mg) = 34

Paroxetin
(40 mg) = 34

Ballus Parox = 43 Venla = 41 Nej 24 v
2000 [10]
Baldwin Parox = 55 Nefazodon = 53 Nej 16v
2001 [9]
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Resultat Bortfall Kvalitet Kommentar Fortsadttnings-
relapsi % studie (F)
> betyder Profylax (P)
battre dn
Imi > parox > Liten studie, F
pbo svartolkat pga
overkorsnings-
studie
Paroxetin = Dalig design F
10% — svarvdrderad
Imi = 14%
Parox =
imi = pbo
Parox = 16% Parox =5 Foch P
Pbo = 43% Pbo =3
Parox = 10% Bade uni- och F
Imi = 30% bipol, alla initialt
Pbo = 65% ECT-beh
20 mg = 52% Medel Akut och P
40 mg = 24% underhillsbeh
med 40 mg,
sedan rand till
20 eller 40 mg
Ungefar Fler bortfall Lag Latt till mattlig
samma andel pa venla depr eller
“responders” dystymi.
efter 24 v Ingen selektion
(ca 50%) av ’responders”
Snabbare effekt
av venlafaxin
Parox = nefa Medel F
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Tabell 1 fortsdttning

Forfattare Preparat/ Jfr behandl/ Placebo Lingd
Ar, referens antal pat antal pat
Schatzberg Paroxetin = Mirtazapin = 126 Nej 16 v
2002 [112] 120
Wade Paroxetin Mirtazapin Nej 24 v
2003 [128] (20-30 mg) = (30-45 mg) =99

98
Sertralin
Doogan Sertralin = 185 Pbo = 110 Ja 44 v
1992 [31] (50-100 mg)
Montgomery
1991 [81]
Van Moffaert Sertralin = 83 Fluoxetin = 82 Nej 8+
1995 [129] 24 v
Fournier Sertralin = 38 Imipramin = 38 Nej 8+
1997 [36] (medel 163 mg)  (medel 163 mg) 16v
Ekselius Sertralin =200  Citalopram = 200 Nej 24 v
1997 [32]
Franchini Sertralin = 32 Fluvoxamin Nej 104 v
1997 [37] (100 mg) =32
2000 [40] (200 mg)
Olie Sertralin = 66 Pbo = 41 Ja 20 v
1997 [88]
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Resultat Bortfall Kvalitet Kommentar Fortsadttnings-
relapsi % studie (F)
> betyder Profylax (P)
battre dn
Mirta = parox  Mer biverkn Medel Dalig redovis- F
med parox (akutfas hog) ning av fort-
sdttningsfas
Parox = mirta Medel Ingen uppdel- F
ning mellan
akut- och
forts fas
Sert =13% Medel Alla pat behand| F
Pbo = 46% oppeti 8 v med
sertralin
Sertralin = Lag Manga oklar- F
fluox heter i design
och effekt-
berikning
Sertralin > imi  Lika stort Medel 104 rand men F
bortfall i 28 foll bort
bada grp innan v 8
Sertr = parox Medel Ingen placebo- F?
grupp, ingen
overgang fran
akut till forts
beh
Sertralin = 22% Hog Liten men F+P
Fluvoxamin = vilgjord
19%

Kan ej virderas
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Tabell 1 fortsdttning

Forfattare Preparat/ Jfr behandl/ Placebo Lingd
Ar, referens antal pat antal pat
Boyer Sertralin = 120 Fluoxetin = 122 Nej 24 v
1998 [14]
Sechter
1999 [114]
Rush Sertralin = Pbo = 84 Ja 76 v
1998 [110] 77 (medeldos
Keller 140 mg)
1998 [60,61]
Kocsis
2002 [67]
Malt Sertralin = Mianserin = 121 Ja 24v
1999 [75] 122 (medeldos (medeldos 78 mg)

144 mg) Pbo =129
Aberg-Wistedt Sertralin = 176 Paroxetin = 177 Nej 24v
2000 [135]
Stahl Sertralin =108  Citalopram = 107 Ja 24y
2000 [120] Pbo =108
Koran Sertralin = 239 Imipramin = 147 Nej 16 v
2001 [68]
Browne Sertralin IPT = 178; Nej 24 v
2002 [16] 50-200 mg = Sertralin + (uppfoljning

196 IPT =212 efter 2 ar)
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Resultat Bortfall
relapsi %
> betyder

battre dn

Kvalitet

Kommentar

Fortsdttnings-

studie (F)
Profylax (P)

Sertr = fluox

Sertralin > pbo

Sertr > mia >
pbo

Sertralin =
paroxetin

Sertr = cit >
pbo

Sertralin =
imipramin

Sertralin =
sertralin +
IPT > IPT

Lag

Hog

Medel

Medel

Medel

Ingen Gvergang
fran akut till
forts beh

Kronisk
depression
eller dystymi +
depression

Primarvard

— alla fick ospec
psykol stod.
Pat med forsta
depr lika god
effekt av pbo
som av aktiv
subst

Ingen definierad
overgang fran
akut till forts fas

Inget urval
av initiala
“responders”

Kronisk
depression

Dystymi

IPT endast

10 terapi-
timmar —
troligen for lite
for full effekt

F

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 1 fortsdttning

Forfattare Preparat/ Jfr behandl/ Placebo Lingd
Ar, referens antal pat antal pat
Wilson Sertralin Placebo = 57 Ja 2ar
2003 [133] (50-100 mg)

=56
Fluvoxamin
Guelfi Fluvoxamin = Imipramin =22 Nej 24v
1987 [51] 17
Franchini Fluvoxamin = Litium = 32 Nej 2ar
1994 [39] 32 (200 mg) (0,5-0,9 mmol/l)
Franchini Forlangn av Nej 1ar
1996 [41] Franchini 1994
Franchini Fluvoxamin Sertralin (100 mg) Nej 2ar
1997 [37] (200 mg) = =32

32
Terra Fluvoxamin = Pbo = 94 Ja 52v
1998 [126] 110
Venlafaxin
Cunningham Venlafaxin = Trazodon = 30 Ja 52v
1994 [28] 37 Pbo =29
Shrivastava Venlafaxin = Imi =91 Nej
1994 [115] 290
Entsuah Venlafaxin = Pbo = 121 Ja 52v
1996 [33] 186
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Resultat Bortfall Kvalitet Kommentar  Fortséittnings-
relapsi % studie (F)
> betyder Profylax (P)
battre dn
Sertralin = Hog ”Negativ” P
placebo studie med
gamla patienter
(medel 77 ar)
Fluvox = imi Lag Bara4v F
akut-beh
Fluvox = 19% Hog Nagot laga F+P
Litium = 22% li-nivaer, oklart
om tillaggs-
medicin
1 pati vardera P
gruppen utveck-
lade mani
Fluvox = 19% Medel P
Sertralin = 22%
Fluvox = 13% Medel P
Pbo = 35%
Kan ej virderas
Kan ej virderas
Venla = 15% Lag Foretags- F
Pbo =22% redovisning av

poolade data
fran 4 studier

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 1 fortsdttning

Forfattare Preparat/ Jfr behandl/ Placebo Lingd
Ar, referens antal pat antal pat

Ballus Venla = 41 Parox = 43 Nej 24 v
2000 [10]

Mianserin

Coppen Mianserin = 21 Litium = 20 Nej 78 v
1978 [24] (60 mg, sista (0,8—1,2 mmol/l)

6 man 90 mg)

Kishimoto Mianserin =9 Pbo =13 Ja 18 man
1994 [63]
Malt Mianserin = Sertralin =122 Ja 24 v
1999 [75] 121 (medeldos (medeldos 144 mg)

78 mg) Pbo =129
Mirtazapin
Bremner Mirtazapin =43  Amitriptylin = 48 Ja 20v
1996 [15] Pbo =27
Montgomery Mirtazapin =74 Ami =86 Ja 20v
1998 [86] Placebo = 57 (52v)
Thase Mirtazapin =76  Placebo = 80 Ja 40 v
2001 [127]
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Resultat Bortfall Kvalitet Kommentar Fortsadttnings-
relapsi % studie (F)
> betyder Profylax (P)
battre dn
Ungefar Fler bortfall Lag Late till mattlig
samma andel pa venla depr eller
“responders” dystymi.
efter 24 v Ingen selektion
(ca 50%) av ’responders”
Snabbare
effekt av
venlafaxin
Mianserin =7 Li=1 Lag Liten studie, P
Litium =0 Mia =3 olkart varfér
doshdjning
under studien.
Pat stod pa li
fore studien
Mianserin 4 av 9 Lag Liten studie, P
Pbo 13 av 13 japanska pat
Sertralin > Hog F
mianserin > pbo
Mirta = ami > Lag Fortsdttn av Ej
pbo den beh som korrekt F
pat svarat pa
akut
Mirta = ami > Mer biverkn Hog 4 v akutbehandl, F+P
pbo med ami “kliniskt battre”
Mirtazapin 20% Hog Ingen ut- F

Placebo 44%

trappning av
mirtazapin vid
randomisering
till placebo

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 1 fortsdttning

Forfattare Preparat/ Jfr behandl/ Placebo Lingd
Ar, referens antal pat antal pat
Schatzberg Mirtazapin = Paroxetin = 120 Nej 16 v
2002 [112] 126
Wade Mirtazapin Paroxetin Nej 24 v
2003 [128] (30-45 mg) (20-30 mg) = 98

=99
Reboxetin
Versiani Reboxetin = Pbo = 141 Ja 46 v
1999 [131] 145
Litium
Coppen Litium = 11 Pbo =15 Ja 112 v
1971 [26] (medelkonc

= 0,9 mmol/l)
Prien Litium = 27 Imipramin = 25 Ja 16v
1973 [94] (median = (median = 125 mg)

0,8 mmol/I) Pbo =26
Fieve Litium = 14 Pbo = 14 Ja cal,5ar
1975, 1976 (0,7-1,2 mmol/1)
[34,35]
Coppen Li=15 Maprotilin = 15 Nej 52v
1976 [25,27] (0,8—1,2 mmol/l) (150 mg)
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Resultat Bortfall Kvalitet Kommentar Fortsadttnings-
relapsi % studie (F)
> betyder Profylax (P)
battre dn
Mirta = parox  Mer biverkn Medel Dalig redovis- F
med parox (akutfas hog) ning av fortsatt-
ningsfas
Parox = mirta Medel Ingen upp- F
delning mellan
akut- och
forts fas
Rebox =22% Medel Felaktigt havda F
Pbo = 56% att man visat
profylaktisk
effekt
Li=2/11 Liten studie, P
Pbo = 11/15 hogrisk-
patienter
Li = 30%, Forsta perio- F
Imi =20%, den, oklart
Pbo = 58% vilken grad av
restsymtom
vid randomise-
ringen
Li > pbo 52 pat rando- P
Mkt liten studie miserades men
26 befanns ha
andra diagnoser
Li > maprotilin  Li=3 Liten studie, P
(1 biverkn) manga metod-
Map =7 problem
(6 biverkn)

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 1 fortsdttning

Forfattare Preparat/ Jfr behandl/ Placebo Lingd
Ar, referens antal pat antal pat
Coppen Li =20 (0,8-1,2) Mianserin = 21 Nej 78 v
1978 [24] (60 mg, sista 6 man

90 mg)
Coppen Li=18 Pbo =20 Ja 1ar
1981 [22] (0,8-1,2 mmol/l)
MRC DTS Li =50 (0,6-1,2) Amitriptylin = 57 Nej 3ar
1981 [125] (60-230 ng/ml)
Glen
1984 [49]
Prien Li=37 (lica0,7) Imi=39 Ja 2ar
1984 [95] Li + imi = 38 (medel 137 mg)

Pbo = 34
Franchini Li =32 (0,5-0,9) Fluvoxamin = 32 Nej 24r
1994 [39] (200 mg)
Wilson Li=16 Pbo =15 Ja 1ar
1995 [134] (0,46 mmol/l)
Greil Li =40 Amitriptylin = 41 Nej 2,5ar
1996 [50] (0,6 mmol/l) (98 mg)
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Resultat Bortfall Kvalitet Kommentar Fortsadttnings-
relapsi % studie (F)
> betyder Profylax (P)
battre dn
Relaps li =0 Li=1 Lag Liten studie, P
Mianserin =7 Mia =3 oklart varfor

doshdjning sista

6 man. Pat stod

pa li fére rando-

misering
Li > pbo Medel Forts efter ECT F+P
Li = ami Oklart Medel Svérvirderad F+P
(70% relaps studie
i bada
grupperna)
Imi = imi + Hog F+P
li>li = pbo
Li relaps 25% Inga Hog Vilgjord studie F+P
Fluvox relaps nagot laga
12,5% litiumnivaer

oklart om

tilliggsmedici-

nering tillats
Li = pbo Medel Gamla, mycket P

komplicerad

studiedesign

med fa pat i

varje grupp
Li>ami (ITT)  Fa bortfall Vilgjord studie F+P

pga biverkn men ej dubbel-

blind.

Ngt lag ami-
dos men dven
li-niva
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Tabell 1 fortsdttning

Forfattare Preparat/ Jfr behandl/ Placebo Lingd
Ar, referens antal pat antal pat
Bauer Li =14 Pbo =15 Ja 16 v
2000 [11] (0,65 mmol/l)
Sackeim Li + nortriptylin ~ Pbo =29 Ja 24 v
2001 [111] =28

Nortriptylin =

27
Wilkinson Li=24 Pbo =25 Ja 2ar
2002 [132] (0,4 mmol/l)
Fenelzin
Georgotas Fenelzin = 30 Nortriptylin = 30 Nej 16v
1988 [47]
Georgotas Fenelzin = 15 Nortriptylin = 13 Ja 52v
1989 [46] Pbo =23

(14 tidigare nor,
9 tidigare fenelzin)

Robinson Fenelzin (45 mg) Pbo =16 Ja 2ar
1991 [106] =12

Fenelzin (50 mg)

=19
Stewart Imi + pbo =15 Fenelzin + Ja 24 v
1997 [123] Forts imi = 17 Pbo =15

Forts fenelzin = 13
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Resultat Bortfall Kvalitet Kommentar Fortsadttnings-
relapsi % studie (F)
> betyder Profylax (P)
battre dn
Li=0% Hog Li-potentiering F
Pbo = 47% av SSRI hos
terapiresistenta
pat.
Alla hade forst
akutbeh med li
Li+nor=39% Li+nor=5 Hog Efter fram- F
Nor = 60% Nor =2 gangsrik
Pbo = 84% Pbo = 4 ECT-beh
Li=4% Li=9 Medel Alla pat behand- P
Pbo = 33% (biverkn = 4) lades ocksa
Pbo =7 med TCA eller
(biverkn = 2) SSRI-preparat
Fenel =20% Medel Framgar inte pa F
Nor = 17% vilka grunder
man valde att
fora over pat
pa placebo
eller om detta
gjordes blint
Fenel = 13% Lag P
Nor = 54%
Pbo = 65%
60 mg = 5/19 Medel Liten studie, P
45 mg = 4/12 mkt selekterade
Pbo = 13/16 pat
Fenelzin > Utsattnings- Lag Kronisk,
imipramin = studie atypisk
pbo depression

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 1 fortsdttning

Forfattare Preparat/ Jfr behandl/ Placebo Lingd
Ar, referens antal pat antal pat

Moklobemid

Lonnqvist Moklobemid = Fluoxetin = 30 Nej 12v
1995 [74] 29

de Mello Moklobemid Moklo + IPT =16 Nej 8 man
2001 [29] =19 (600 mg)
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Resultat Bortfall Kvalitet Kommentar Fortsadttnings-
relapsi % studie (F)

> betyder Profylax (P)
battre dn

Fluox = Fler bortfall Lag Blandat, unipol, F

moklo pa fluox bipol, dystymi

Moklo = Fler bortfall pa Medel Dystymi F

moklo + IPT enbart medicin
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/. Elektrokonvulsiv behandling
vid depression

Slutsatser

Elektrokonvulsiv (ECT) har en specifik antidepressiv effekt
(Evidensstyrka 2).

Effekten upptrider snabbare och ir stérre dn av likemedelsbehandling
(Evidensstyrka 2). Vid behandling av djupa depressioner, med eller utan
psykotiska inslag svarar nistan 9o procent pa behandling.

Effekten dr mindre uttalad, cirka so procent, om patienterna provat
adekvat likemedelsbehandling utan effekt f6r behandlingen med ECT
(Evidensstyrka 2).

ECT i4r som den administreras idag, med narkos och muskelavslapp-
ning, visentligen en riskfri behandling med mycket fi medicinska
kontraindikationer. De minnesstérningar som ses i anslutning till
behandlingarna 4r mycket sillan bestdende mer 4n f6r hindelser i direkt
anslutning till behandlingsperioden. Enstaka patienter har subjektiva
langvariga minnesstérningar dir orsakssambandet med ECT inte 4r
sikerstillt.

Behandling med unilateral elektrodplacering (elstéten ges pd den icke-
dominerande hjirnhalvan) dr med ritt teknik lika effektiv som bilateral

elektrodplacering, men ger minnesstérningar i mindre utstrickning
(Evidensstyrka 2).

Behandling av ungdomar och mycket gamla fsrekommer, men har inte
studerats i kontrollerade undersékningar.
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Aterfallsrisken efter avslutad behandling ir relativt hog. Fortsatt behand-
ling med antidepressiva eller litium, eventuellt i kombination, minskar
dterfallen (Evidensstyrka 2).

Underhéllsbehandling med ECT férekommer men har inte studerats i
kontrollerade undersékningar.

Inledning

Elektrokonvulsiv behandling — ECT — ir en metod med det primira
syftet att utlosa ett epileptiskt anfall. Ett generaliserat anfall av grand
maltyp ir en nédvindig om idn kanske inte tillricklig forutsittning for

att f3 terapeutisk effeke [98].

Den konvulsiva behandlingsmetoden introducerades redan 1934 av
ungraren von Meduna som anvinde kemiska medel for att inducera
epileptiska anfall i syfte att behandla patienter med schizofreni [37].
Metoden att framkalla ett epileptiskt anfall med kemiska substanser
visade sig vara svar att kontrollera och gav besvirliga biverkningar.

Att anvinda elektrisk strom for att utlosa anfallet introducerades av
italienarna Cerletti och Bini 1938 och ir det hittills mest praktiska och
styrbara sittet [24]. Gas (flurothyl) har provats [62] och f6r nirvarande
pagar forsok med magnetpulser (Magnetic Seizure Therapy — MST)
[67]. Indikation for ECT som en generell behandlingsmetod vid schizo-
freni har bortfallit bland annat pga introduktionen av antipsykosmedel.
Anvindandet av ECT har inskrinkes till de tillstdind dir man har god
effekt och den numera utan jimf6relse vanligaste indikationen for ECT
dr depression.

ECT har varit och ir fortfarande till viss del en kritiserad behandlings-
metod. Skilen 4r minga. Under tidiga ar kunde ECT ge upphov till en
rad olika biverkningar, men i takt med att man utvecklat behandlings-
forfarandet har behandlingen kommit att bli alltmer skonsam, dven

i jimfGrelse med likemedel. Ett viktigt steg i utvecklingen var att ge
behandlingen under kortvarig narkos och tillsammans med ett muskel-
avslappande medel. Nya siitt att placera stimuleringselektroderna liksom
nya former att dosera den elektriska strommen har ocksd minskat bieffek-

112 BEHANDLING AV DEPRESSIONSSJUKDOMAR



terna. Den elektrokonvulsiva behandlingens i begynnelsen dramatiska
former har sikerligen bidragit till att minga patienter, liksom dven vird-
personal, upplevt behandlingen som obehaglig. I en amerikansk studie
blev de patienter som tidigare aldrig behandlats, och som innan var
osikra eller negativa, mer positivt instillda efter genomgéngen behand-
ling [84]. De flesta — 98 procent — kunde tinka sig att behandlas med
ECT vid en ny depressiv episod. I en liten behandlingsstudie av unga
framkom att attityden bland béde patienter och forildrar mestadels var
positiv [118]. I en amerikansk unders6kning framkommer att psykiatrer
och deras sliktingar later sig behandlas med ECT i samma utstrickning
som befolkningen i dvrigt [91].

ECT som behandlingsalternativ ir siledes inte en kvardréjande rest frin
en forna psykiatri utan en behandlingsform som ritt anvind fortfarande
motiverar sin plats. Det dr inte en slump att ECT finns kvar medan
manga andra metoder har monstrats ut som t ex lobotomi, insulin-
behandling, malariabehandling. Intresset for ECT sévil kliniskt som
vetenskapligt, nationellt som internationellt, har 6kat under de senaste
decennierna och nya likemedel har bara till viss del kunnat ersitta
behandlingsformen.

Det finns idag en stor kunskap om de olika effekter i hjirnan som ECT
kan ge upphov till [64]. Vad som 4r den exakta forklaringen till den
antidepressiva effekten vet man dock inte, en ovisshet som ECT delar
med antidepressiva likemedel, liksom med ménga andra likemedel
inom medicinen. ECT har stimulerande effekter pd de monoaminerga
transmittorsystemen, i likhet med antidepressiva medel [70,76]. ECT
har ocksi effekt pd aminosyror, exempelvis GABA [98], liksom man pi
senare dr kartlagt en mingd effekter pd neuropeptider [71]. Férutom
reduktionistiska hypoteser som baseras pé effekter pa enskilda transmit-
torsubstanser och receptorer, finns det dven mer integrativa teorier dir
man bl a belyst effekter pa hjirnans lateralitet och viktiga neuronala
nitverk [98]. Négra forskningsfilt som skulle kunna fora kunskapen
om verkningsmekanismerna vidare 4r den molekylira genetiken, liksom
tekniker f6r avbildning (neuro-imaging) av funktioner i hjirnan hos

patienter i behandling [64].

KAPITEL 7 « ELEKTROKONVULSIV BEHANDLING VID DEPRESSION 113



Metod

Publicerade studier har sékts i Medline och Embase, men d& mycket

av dokumentationen rorande denna behandlingsforms effektivitet har
publicerats fore den tidsrymd databaserna ticker, har ett handsoknings-
arbete skett med hjilp av referenslistor frin original- och 6versiktsartik-
lar. Studier som giller férbittringar av behandlingens teknik 4r dock av
naturliga skil ofta av senare datum.

Vid sokning i Medline har foljande sokord anvints: “Electro-convulsive

therapy”, JECT”, "mood disorder”, “depression”, "electrode placement”,
“treatment outcome’.

Fragestillningar
Har ECT en specifik terapeutisk effekt vid depression?

Hur effektiv ar ECT i jimforelse med antidepressiva likemedel vid
behandling av depression?

Vilka tekniska faktorer dr av betydelse for den terapeutiska effekten?
Kan unga behandlas med ECT?

Vad hinder vid behandling av ildre?

Vilka biverkningar har ECT?

Hur kan man f6rhindra aterfall depression efter en ECT-serie?

Resultat
Specifik effekr vid akut behandling av depression

Under 1950- och 6o-talen gjordes flera studier dér det primira syftet
inte var att visa pa en specifik terapeutisk effekt hos ECT vid depres-
sion, men ur vilka man dndock forsokt himta information och dven

latit ingd i oversikter rorande effekten av ECT [16,36,47,122]. I dessa
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studier har man jaimfort effekten av ECT utf6rd pa "vanligt” sitt med
nagon form av placebo-ECT — simulerad ECT. Studierna ir tyvirr
metodologiskt problematiska i flera avseenden. I nigra har man blan-
dat schizofrena med deprimerade patienter [16,122]. Det har inte gjorts
nagon strikt randomisering, det har férekommit brister i blindningen
och/eller den simulerade jimf6relsebehandlingen har inte riktigt efter-

liknat vanlig ECT och pd s3 sitt ej utgjort ett adekvat placeboalternativ
[16,36,47,122,133].

Det var forst under 1970- och 8o-talen som man i Storbritannien ut-
forde en serie studier med syftet att pa ett mer metodologiskt korrekt
sitt dokumentera den specifika effekten av ECT pé deprimerade patien-
ter (Tabell 1). Bland annat strivade man efter att utféra kontrollbehand-
lingen pa ett sd likartat sitt som den aktiva behandlingen, dvs utf6ra
samma procedurer pa kontrollpatienterna, anestesi etc, men utan att
framkalla nagot epileptiskt krampanfall. Fem av sex studier visar att
aktiv ECT har en bittre effekt in simulerad ECT. Det finns brister dven
i dessa studier, t ex har man i endast tre anvint kriteriebaserad depres-
sionsdiagnostik, men syftet har varit uttalat.

I studien av Freeman och medarbetare, utvirderades effekten redan
efter tvd behandlingar, men man kunde trots detta se en skillnad [42].
Patienterna i denna studie beskrivs ha en primir depression men inga
kriterier 4r angivna. I studien av Johnstone och medarbetare, stod alla
patienter pa ett bensodiazepinpreparat till natten och 18 av de 62 patien-
ter som fullfoljde behandlingen (likformigt fordelat mellan grupperna)
hade relativt hga doser av diazepam pa dagtid [56]. I studien av West,
fick alla patienter amitriptylin so mg till natten [130]. Dessutom ir
beskrivningen rérande blindning oklar. I studien av Brandon och med-
arbetare, beskrivs inga specificerade kriterier f6r hur man valde ut de
deprimerade patienterna och en tredjedel av dem hade depressiva besvir
som inte var av primir typ [15]. Den bista studien 4r den sista i raden,
utford av Gregory och medarbetare [46]. I ndgra av studierna rapporte-
ras att skillnaden mellan verklig ECT och simulerad ECT har férsvun-
nit nir patienterna foljts upp 1—6 ménader efter avslutad behandling

[15,46,56].
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Trots beskrivna problem mdste de ssmmantagna resultaten frin ovan
nimnda studier anses utgéra ett bevis for att ECT har en specifik effeke
som skiljer sig frdn placebobehandling. Den enda studien av de sex som
inte visade ndgon skillnad mellan verklig och simulerad ECT var utf6rd
av Lambourn och Gill [60]. I denna studie anvinde man unilateral elek-
trodplacering och stimulerade med en alltf6r liten strémmingd. Det har
senare, i andra studier, visat sig att “underdosering” i kombination med
unilateral elektrodplacering kan ge délig terapeutisk effekt dven om man

framkallar ett epileptiskt anfall (se Tekniska faktorer).

I en nyligen publicerad systematisk 6versikt kommer man till samma
slutsats, baserat pa en formell metaanalys, att ECT har en sikerstilld
effeke vid korttidsbehandling av depression [121].

Det finns ingen dubbelblind simulerad studie av effekten av ECT pa
DSM-diagnosen dystymi [10]. Det finns #ldre, ej kontrollerade studier,
som beskrivit att effekten inte 4r lika bra vid neurotisk depression som
vid depression av mer melankolisk natur. Frigan som uppstdr hir ir i
vad man man kan sitta likhetstecken mellan dystymi och det gamla
begreppet neurotisk depression. Betriffande jimforelsen mellan unipolir
och bipolir depression framkom i en nyligen publicerad studie ingen
skillnad i terapeutisk effekt efter elbehandlingens slut [32]. Diremot
behovde de bipolira patienterna signifikant firre behandlingar eftersom
svaret kom snabbare. Studien ir den enda av nyare datum och som pa
ett prospektivt sitt belyst frigestillningen.

Effekten av ECT i jimforelse med antidepressiva likemedel

Det finns ett relativt fital studier dir man jimfort den antidepressiva
effekten hos ECT med likemedel. De flesta studierna 4r av dldre datum
och mer eller mindre behiftade med metodologiska problem. I en 6ver-
sikt har Rifkin gitt igenom kvaliteten pd nio studier dér patienterna
randomiserats till behandling med antingen ECT eller likemedel [93].

Féljande studier ingdr i Rifkins oversikt. I en jamférelse mellan ECT
och imipramin av Robin och Harris saknas kriterier for diagnosen
depression, dos f6r imipramin och angivelse av behandlingens lingd
[94]. Forfattarna av denna studie redovisar inte nigon egen statistisk
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analys, medan en analys utford i efterhand visar att ECT ir signifikant
bittre [93]. I en studie av Wittenborn och medarbetare, ingér depri-
merade patienter av oklar natur; kriteriebaserad diagnos saknas [134].
Dessutom ir jimforelsen till viss del baserad p4 historiska kontroller.
Slutsatsen i denna studie dr att ECT 4r ungefir lika effektivt som imi-
pramin. I en tredje studie av Wilson och medarbetare, som innehéller
fa patienter, finner man att ECT i4r béttre 4n imipramin i ldgre dos, i
en forsta fas, och likvirdig i en andra fas nir patienterna fatt en hogre
dos av imipramin [133]. Studiens design 4r nigot egendomlig eftersom
vissa patienter deltar i bdda faserna. I studien av Fahy och medarbetare,
jimfordes ECT med intramuskulir imipraminbehandling [36]. Studien
innehaller fa patienter och ingen skillnad i effekt framkommer mellan
de tva behandlingsformerna. Nigon statistisk analys har inte gjorts.
Hutchinson och Smedberg jimférde ECT och sex olika likemedel med
varandra och kom fram till act ECT var effektivare in bdde imipramin
och amitriptylin [51]. Inga kriterier for depression beskrivs, ¢j heller vilka
doser av likemedlen eller antalet ECT som givits. I en stor studie av
Greenblatt och medarbetare, har ocksa flera olika behandlingsalternativ
jimforts, bl a ECT och imipramin [45]. ECT visar sig vara effektivare
dn imipramin i dosen 200 mg/dag. Minga olika typer av depression har
inkluderats och inga diagnostiska kriterier har angivits. Det dr ocksd
stor variation i effekt mellan undergrupper av patienter och mellan
centra betriffande imipramineffekten, men ¢j f6r ECT. Den studie

som beskrivs av McDonald och medarbetare, innehiller alldeles for fa
patienter (ECT: 12 patienter; amitriptylin: 10 patienter) for att resulta-
tet, att ECT inte skiljer sig i effeke frin amitriptylin, ska ha nagot storre
bevisvirde [73]. Som i s& minga av studierna ir depressionsdiagnosen

¢j kriteriebaserad och man fér inte heller veta vilken dos av amitriptylin
patienterna verkligen fick. Den stora studien rapporterad av Medical
Research Council, 1965, ir i flera avseenden en av de bittre, trots att si
manga som 28 centra deltog [74]. I studien presenteras inga statistiska
analyser, med de som ir gjorda i efterhand av Rifkin, visar att ECT ar
bittre 4n imipramin, i en sannolikt adekvat dosering (méldos 200 mg/
dag) [93]. Evalueringen av patienter behandlade med ECT var dock inte
blind. Den senast publicerade jimférelsen som ingar i Rifkins oversike,
av Gangadhar och medarbetare, ir en férhillandevis vilgjord studie i
vilken de patienter som fétt imipramin dven fitt simulerad ECT [43].
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Dock ir antalet patienter litet — 32 — och doseringen av imipramin maj-
ligen lig, 150 mg/dag. Patienterna uppfyllde villkoren f6r primir affektiv
sjukdom enligt Feighners kriterier samt fér endogen depression. Endast
vid slutet av andra behandlingsveckan kunde en signifikant skillnad

ses till fordel for ECT. Samma forskningsgrupp har ocksé nyligen gjort
en kontrollerad, men inte helt strikt dubbelblind, jimf6relse mellan en
yogametod (Sudarshan Kriya Yoga), imipramin (150 mg/dag) och ECT
[53]. Varje behandlingsgrupp innehéll endast 15 patienter vilket kan f6r-
klara att man inte fick négra signifikanta skillnader mellan metoderna
trots att ECT numeriskt gav en bittre effekt pA Hamiltonskalan.

I en samlad jimforelse (metaanalys) av Janicak och medarbetare [54],
baserad pd sex studier [18,36,45,74,94,133] i vilka data i publikationerna
presenterats s att man grovt kan kategorisera patienterna i siddana som
svarat respektive inte svarat pa behandling, blir slutsatsen att ECT ir
effektivare dn tricykliska antidepressiva (TCA). Av de patienter som

fact ECT har 87 procent svarat och av de som fétt TCA har 67 procent
svarat. I samtliga studier dir effekten av ECT jimforts med andra
behandlingsformer och dir rapporterade data ger méjlighet att rikna
fram andelen som svarat p& behandlingen, finner Janicak och medarbe-
tare att 78 procent svarat [54]. Motsvarande siffror f6r TCA och placebo
dr 64 respektive 38 procent. Man har dd sammanstillt studier dir de
metodologiska bristerna i minga fall dr stora, men resultatet i denna
metaanalys liksom resultatet sammantaget frin 6vriga studier tycks dnda
tala for att ECT ir effektivare in TCA, dtminstone i det korta loppet.

I den nyligen publicerade dversikt som nimnts tidigare, har man dven
gjort en metaanalys av studier som jimfort ECT med olika typer av
antidepressivt verkande medel [121]. Metaanalysen innehéller 13 studier
och till skillnad frin 6versikten av Rifkin [93] har man iven inkluderat
studier som jimfort ECT med litium, tryptofan, icke-selektiva MAO-
himmare och kombinationer av medel. Resultatet blir en statistiskt sig-
nifkant bittre effekt av ECT, men uttrycks i termer om en trolig bittre
effeke, vilket 4r rimligt mot bakgrund av den stora heterogenicitet och
de metodologiska brister som de ingdende studierna besitter.
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Viktiga tekniska fakrorer

Som for de flesta behandlingsmetoder 4r méjligheten for ECT att utéva
optimal effekt beroende av en mingd olika faktorer. En faktor som
tillmictes stor betydelse och som flitigt diskuterats dr stimuleringselek-
trodernas placering. Sedan den elektrokonvulsiva behandlingens begyn-
nelse har bilateral placering varit vanligast. De tva elektroderna har da
oftast anbringats bifrontotemporalt, dvs pa bada sidor om huvudet, 6ver
tinningarna. Eftersom ECT visat sig ge upphov till minnesstérningar
och ibland konfusion, har man under &rens lopp férsokt modifiera
tekniken med alternativa elektrodpositioner f6r att minska de oénskade
effekterna. En viktig férindring hirvidlag dr den unilaterala placeringen
av stimuleringselektroderna. Man placerar da bada elektroderna pa
huvudets ena sida, dver den icke-dominanta hjirnhalvan. Att en sddan
elektrodplacering ger mindre minnesstrningar, givet att andra behand-
lingsfaktorer ér jaimforbara, stir helt klart. Diremot har det pagétt en
fortlspande debatt huruvida den antidepressiva effekten ir lika god med
unilateral placering.

I tva olika 6versikter kommer forfattarna, Pettinati [83] respektive
Ottosson [79], till samma slutsats, att behandling av depression med
unilateral elektrodplacering ir lika effektiv som behandling med bilate-
ral elektrodplacering. Oversikterna inkluderar endast jimforelser vid
depression och tar inte stillning till hur det férhaller sig vid behandling
av andra psykiatriska tillstdnd. I vir egen sammanstillning av 29 studier
(Tabell 2) visar fem studier en fordel i effekt for bilateral placering, tre
en fordel f6r unilateral placering och resten ingen skillnad [6-8,22,25,
30,31,34,38,41,46,49,50,55,61,65,66,75,99,102,105,114,119,124,127—
129,135].

Den terapeutiska effekten vid unilateral elektrodplacering forefaller vara
beroende av en del tekniska faktorer. De bada elektrodernas relativa
placering pi skallen liksom avstindet mellan dem tycks vara av bety-
delse. Den sd kallade d’Elia-positionen innebir ett storre avstind mellan
elektroderna till skillnad frdn en del andra positioner [34]. I d’Elia och
medarbetares vilgjorda jimférelser framkommer inte heller ndgon signi-
fikant skillnad i effekt ndr man jimfért uni- och bilateral placering [34].
En annan teknisk faktor som kan vara av betydelse 4r den stimulerande
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strémmens utseende och att det kan finnas ett samspel mellan typen av
strdm och elektrodernas placering. Det idr dirfor tveksamt om man kan
baka samman alla studier (Tabell 2) till nigon form av metaanalys.

I bérjan av elbehandlingens historia anvindes i princip otransforme-
rad vixelstrom. I Sverige har vi under ling tid anvint oss av Siemens
Konvulsator som dstadkommer en likriktad pulsad strém dir man tar
ut en del av vixelstrommens sinusvdg (partial sine vawe). I USA 6ver-
gick man pa 1980-talet direkt frin vixelstromsapparater till att anvinda
apparater som ger en tredje typ av utseende pa den stimulerande elek-
triciteten, nimligen kortvariga fyrkantsvagor (brief pulse stimulus
technique = BST). Med korta pulser av fyrkantstyp kan man utlésa ett
epileptiskt anfall med mindre total mingd strom (dos) jimfért med
otransformerad vixelstrdm. Man far di inte kognitiva biverkningar i
samma utstrickning. Apparater av BST-typ har blivit allt vanligare dven
i Sverige, bland annat pga att Siemens Konvulsator inte tillverkas lingre.

[ syfte att minimera elbehandlingens kognitiva biverkningar har man
forutom att stimulera med BST forsoke att halla sig till en s kallad
troskeldos, dvs precis den dos som behévs for att utlgsa ett generaliserat
anfall. Sackeim och medarbetare fann tidigt att med BST och troskel-
dosering gav behandling med unilateral elektodplacering simre antide-
pressiv effekt jimfort med bilateral placering, trots att man med bada
placeringarna utloste generaliserade krampanfall [99]. I en stor uppfol-
jande studie fann Sackeim och medarbetare att med unilateral tréskeldos
svarade endast 17 procent av patienterna medan 43 procent av de patien-
ter som med unilateral placering fick en dos som var tva och halv ginger
s3 stor som troskeldosen svarade [102]. Motsvarande siffror for bilateral
placering var 65 respektive 63 procent. De som fick bilateral stimulering
svarade ocksd snabbare.

I en senare studie tycks man ha kommit problemets 16sning nirmare
[103]. Patienter med unilateral placering som fétt sex génger troskel-
dosen, till skillnad frin tvé ligre doser, svarade i stort sett lika bra som
bilateralt stimulerade patienter som fétt tva och en halv ginger troskel-
dosen. Fortfarande gav unilateral stimulering med den hogsta stromdo-
sen mindre kognitiva biverkningar 4n bilateral stimulering. Dock var

120 BEHANDLING AV DEPRESSIONSSJUKDOMAR



patientantalet i de olika studiegrupperna inte sa stort och nigra patienter
som inte svarade pd unilateral hogdosbehandling behandlades med
bilateral placering och svarade di. Man har inte heller underséke vilken
effekt stimulering sex ginger troskeldosen kan ge vid bilateral elektrod-
placering, men biverkningarna torde 6ka signifikant. I en aktuell kon-
trollerad studie dir unilateral behandling med atta gdnger troskeldosen
jimfordes med bilateral behandling en och halv ging troskeldosen, fann
man att bade effekt och grad av minnespdvekan var desamma for bada

behandlingsformerna [72].

Med dtminstone BST-teknik, tycks eventuell skillnad i effekt mellan
unilateral och bilateral stimulering till stor del vara en dosfraga, dvs att
det f6r unilateral stimulering 4r viktigt att man Gverskrider troskeldosen
tillrickligt mycket. Den relativa dosen ir sdledes viktigare 4n den abso-
luta. Eftersom kramptroskeln kan variera flerfaldigt mellan individer
betyder de nya kunskaperna att det vid unilateral stimulering kan vara
nddvindigt att anpassa stromdosen till individens kramptroskel, och
inte bara med hinsyn till alder vilket sedan tidigare ir en kind variabel.
Det idr dock for tidigt att rekommendera kramptréskelbestimning som
rutin da det finns flera stimuleringsparametrar som kan ha betydelse
liksom att det inte ir givet utifran hittillsvarande studier att alla patien-
ter fir en bittre effekt av en dos som overskrider kramptroskeln med

en viss faktor [116]. Det finns ocksé en, om in mycket liten, risk for
bradyarrytmi vid den subkonvulsiva stimulering som 4r nodvindig vid
bestimning av kramptroskeln.

ECT och unga

Elektrokonvulsiv behandling av barn och ungdomar har varit innu
mer kontroversiell jimfért med behandling av vuxna. I en noggrann
systematisk genomging av publicerade rapporter pa engelska och andra
sprak t o m mars 1996, fann Rey och Walter inte nigon randomiserad
kontrollerad studie [92]. Nagon kontrollerad studie har inte publice-
rats senare heller. Rey och Walter anvinde 18 dr som ovre grins i sin
genomgang. Det totala materialet innehaller 6o rapporter och beskriver
sammanlagt 396 patienter med manga olika diagnoser. De flesta rap-
porterna beskriver behandling av enstaka patienter och i endast tva
rapporter har man anvint kvantitativa effekematt. Rey och Walter har
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i dvriga rapporter, om mojligt, forsokt kategorisera korttidseffekten

i om patienterna antingen blivit dterstillda, klart forbittrade eller ¢j
forbittrade. For patienter med depression — 40 stycken — finner de att
63 procent klart forbittrats eller blivit dterstillda. Knappt hilften av
patienterna kunde bedomas 6 ménader efter genomgéngen behandling
varvid 72 procent fungerade vil. Sannolikt har de flesta patienter i dessa
rapporter fitt ECT pga att de inte svarat pd annan behandling. Denna
forutsittning kan dtminstone hos vuxna innebira att effekten inte kan
forvintas vara lika god som vid primir behandling [86,117].

Aven i senare publicerade rapporter bekriftas att ECT kan ha god effekt
pa unga. Ghaziuddin och medarbetare beskriver i en rapport att samt-
liga av 11 ungdomar med farmakarefraktira depressioner forbittrades
[44]. Sju stycken blev dterstillda mitt med en depressionsskattnings-
skala for barn (Children Depression Rating Scale-Revised). I en rapport
av Strober och medarbetare, en 6ppen prospektiv studie av tio ungdo-
mar i dldern 13—17 r med primir depression, enligt RDC, och som
tidigare ¢j svarat pd farmaka, finner forfattarna att nio av ungdomarna
uppnir en minst so-procentig reduktion pd Hamiltonskalan [115]. An
intressantare ir att sex av de nio patienterna kommer under 9 poing

pa Hamiltonskalan, dvs kan betraktas som aterstillda. I en retrospek-
tiv journalgenomgang av tio ungdomar, 13—19 ar gamla, inlagda pa
Salpétriere-sjukhuset i Paris, fann Cohen och medarbetare att samtliga
forbittrades [26]. Det anges dock inte hur mycket patienterna forbittra-
des. Tva patienter blev maniska under behandlingens ging. Patienternas
depression hade diagnostiserats med DSM-III-R och samtliga hade
psykotiska symtom.

Biverkningarna tycks vara av samma typ som hos vuxna med overgé-
ende minnesstorning och huvudvirk som de vanligaste [27]. Aven kon-
fusion kan férekomma. Inget talar f6r att ECT skulle vara skadligare pa
unga jimfort med vuxna. Vid elektrokonvulsiv behandling av ungdomar
har inget dédsfall rapporterats i litteraturen.

Sammanfattningsvis, si kan ECT, trots avsaknaden av systematiska och

kontrollerade studier, i sillsynta fall utgéra ett behandlingsalternativ f6r
unga deprimerade dir man inte kunnat f3 effekt med andra metoder.
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ECT och éildre

Patienter upp till 75-drsdldern ingdr ofta i studier av ECT, medan nir
det giller dldre over 75 dr sé foreligger en stor brist pa studier [39]. Ett
tiotal studier har belyst hur det forhaller sig med ECT och si kallade
dldre—ildre. De flesta av studierna ir retrospektiva journalgenomgéngar
[23,104]; tre dr prospektiva [17,120,132]. Slutsatsen frin de retrospektiva
studierna dr att ECT 4ven f6r de riktigt gamla dr en effektiv och siker
behandlingsmetod.

Av de tre prospektiva studierna inbegriper studien av Wilkinson och
medarbetare 78 patienter i varierande alder [132]. Man finner att grup-
pen ildre—ildre har minst lika bra effekt av ECT som patienter som ir
yngre. Ett problem vid utvirderingen av effekterna i denna studie ir att
patienterna i mycket hog utstrickning samtidigt stod pd psykofarmaka
sdsom TCA, MAO-himmare, litium och neuroleptika, dock i likartad
fordelning mellan grupperna. Studien av Tew och medarbetare utférdes
vid fyra olika centra dir deltagande patienter delades in i grupperna

59 ar och yngre, 60—74 ar respektive 75 r och ildre [120]. Aven hir
klarar sig de dldre—ildre bra. I gruppen 75 &r och ildre kommer 67 pro-
cent under 11 poing pd Hamiltonskalan, medan motsvarande svarssiff-
ror ir 55 procent for de yngsta och 73 procent f6r mellangruppen. I den
tredje studien delas de 81 patienterna ocksa in i tre dldersintervall: <6s,
65—74 och >74 ar [17]. Inte heller i denna studie finner man nigon signi-
fikant skillnad i behandlingsresultatet mellan de olika dldersgrupperna.
Ingen skillnad mellan grupperna noterades betriffande biverkningar.
Dock uppvisade de patienter, som senare vid langtidsuppfsljning (s ar)
hade blivit dementa, konfusion i hdgre utstrickning direkt efter elbe-
handlingarna.

[ en efteranalys [78] av data frin en av de engelska simuleringsstudierna
[46], fann man att i gruppen av patienter 60 ar och ildre var det fort-
farande signifikant bittre effekt av riktig ECT. Tyvirr var det for fa
patienter som var ildre dn 75 ar for att man skulle kunna jimféra verklig
och simulerad behandling. I den Cochraneanalys [126] som gjorts for att
belysa den antidepressiva effekten specifikt hos dldre har man inte heller
hittat nigon annan kontrollerad studie 4n efteranalysen av O’Leary och
medarbetare [78], som man bedomer som metodologiskt bristfillig.
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Sammanfattningsvis finns ingen metodologiskt bra kontrollerad studie
av den antidepressiva effekten av ECT hos ildre. Utifrin metodologiskt
mindre robust dokumentation férefaller dock riktigt gamla patienter
svara lika bra pa elektrokonvulsiv behandling som yngre &ldersgrupper,
kanske pga att det i stdrre utstrickning dr den typ av depressioner som
svarar bra pd ECT som behandlas. Mycket gamla tycks dven tolerera
behandlingen bra.

Biverkningar

Risker och biverkningar férenade med elektrokonvulsiv behandling kan
vara en foljd av antingen narkosproceduren eller framkallandet av det
epileptiska krampanfallet, men dven specifikt av den elektriska strom-
men. Modern behandling har patagligt minskat bade biverkningar och
risker [33]. Det finns inget i den samlade litteraturen som ger hillpunk-
ter for att kliniskt anvind ECT kan orsaka strukturell hjiarnskada [5,35].
Mot detta har anférts att epileptiska anfall som sidana, bade i djurmo-
deller och hos minniska kan ge upphov till neurobiologiska forind-
ringar [9]. A andra sidan har man i nigra nyligen publicerade arbeten
funnit att ECT i djurmodeller, dels kan ha skyddande effekt pa nervcel-
ler [58], dels kan 6ka mingden av vissa nervtillvixtstimulerande faktorer
[12] och ge upphov till nybildning av nervceller [69]. Rent allmint dr
det dock osikert att 6verfora data frin djurmodeller till kliniskt utford
ECT.

Risken f6r dodsfall vid ECT ir inte storre dn den minimala risk som
alltid finns vid en kortvarig narkos [4]. Blodcirkulationen péverkas
under sjilva krampanfallet men den takykardi, den blodtrycksstegring
och de arytmier som kan uppkomma ir av 6vergdende natur och inne-
bir vanligen inga problem for patienten. Hos patienter med svér hjirt—
kirlsjukdom kan skadlig effekt av dessa fenomen f6rebyggas med hjilp
av farmakologiska dtgirder [33]. Huvudvirk, illamiende och muskel-
virk dr andra biverkningar som kan uppkomma.

Effekter pa kognitiva funktioner 4r den typ av biverkningar som mest
varit i fokus och som numera ir en av f& biverkningar nir man reducerat
annat genom att forindra behandlingsmetodiken. Kognitiva stérningar
kan innebira paverkan pad minnet men dven paverkan pa andra funktio-
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ner [96]. Ett exempel pa den senare kategorin ir desorientering, nigot
som kan férekomma hos framf6r allt dldre, sirskilt om det finns nigon
form av organisk stérning med i bilden [17,21]. Minnesstérningar kan
vara av bade anterograd (svérigheter att lira in, nirmare bestimt att

halla kvar nyss inlirt material) och retrograd (svérigheter att minnas
bakat i tiden) natur [21,89].

Olika tekniska faktorer, framfor allt elektrodplacering, paverkar bade
anterograd och retrograd amnesi [3]. Den anterograda minnesstor-
ningen brukar gé tillbaka efter avslutad behandling men det ir ofull-
standigt klarlagt hur linge den kan vara [21]. I en nyligen publicerad
studie har man forsoke kartligga arten och graden av retrograd amnesi
vid uni- respektive bilateral elektrodplacering [68]. Retrograd amnesi
kan vid ECT uppkomma dels for material av autobiografisk (personlig)
typ, dels for material av icke-personlig typ dvs fakta och forhéllanden
som ir allmint kinda. Studien av Lisanby och medarbetare visar att
bilateral ECT ger mer uttalad retrograd amnesi jaimfort med unilate-
ral ECT och att icke-personligt material paverkas mer [68]. Tidigare
studier har visat att material av autobiografisk typ péverkas ldttare.

Tva ménader efter avslutad ECT har den retrograda amnesin forbittrats,
men fortfarande finns en viss defekt f6r bilateralt behandlade patienter
med avseende pa icke-personligt material. Material som tidsmissigt
ligger i ndrmare anslutning till behandlingstillfillena loper storre risk
att glommas. Man har tidigare visat att vissa minnesluckor kan kvarstd
linge och ibland bli permanenta, sirskilt for material som hinfér sig
till tiden i direkt anslutning till behandlingarna [96], ndgot som kan
ha forbittrats med modern behandlingsteknik [28]. Studien av Lisanby
och medarbetare ir intressant dven sitillvida att man foljde en frisk kon-
trollgrupp under lika ling tid som patienterna och fann att dven i den
friska gruppen skedde forlust av minnesmaterial. En nackdel med stu-
dien var att de unilateralt behandlade patienterna endast fétt 2,5 ginger
troskeldosen, vilket 16per risk att vara en terapeutiske otillricklig dos

(se Viktiga tekniska faktorer) [102].

Squire och medarbetare har i flera tidigare studier visat att patienter som
fact ECT kan ha subjektiva upplevelser av stérningar i minnet manga
mdnader efter avslutad behandling, som man inte har kunnat verifiera
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med tester [111,112,113]. Patienter som fitt behandling med bilateral
elektrodplacering har i klart hgre grad klagat. Patienterna behandlades
med apparater av idldre typ som gav stimuleringen i form av vixelstrom
och det ror sig om enstaka personer. Forklaringarna till diskrepansen
mellan patienternas upplevelse och testresultat kan vara manga, men
man vet att det finns en koppling mellan kvarstiende depressiva symtom
och upplevelse av férsimrat minne [87]. Det kan inte heller helt ute-
slutas att det finns aspekter pd minnet som inte later sig fingas med
tillginglig testteknik varfor fortsatt forskning pa omradet 4r nédvindig.
[ nyare studier dir man anvint BST-teknik har patienterna i stort sett
inte haft mer subjektiva minnesstérningar, 2 manader efter behandling,
in friska kontrollpersoner [28].

Sammanfattningsvis kan minnesstérningar av bade anterograd och retro-
grad natur uppstd som foljd av ECT. Med modern behandlingsteknik
dr storningarna i allmidnhet snabbt 6vergdende [108] (se Faktaruta 1).
Vissa luckor i det retrograda minnet kan dock bli permanenta fér hin-
delser i tidsmissig anslutning till behandlingen.

Faktaruta 1

Faktorer som kan pdverka graden och durationen av paverkan pd minnet:
* typ av elektrisk strom — form, pulsbredd, frekvens etc

* strémdos

* elektrodplacering

* behandlingsfrekvens.

Fortsatt behandling efter en ECT-serie

I det allminna fallet riskerar upp mot so procent av patienterna att
dterfalla under de nirmast efterféljande 6 manaderna efter avslutad ECT
[97]. Risken tycks vara storre bland patienter som innan ECT inte svarat
pa adekvat behandling med likemedel jimf6rt med de som fitt inade-
kvat likemedelsbehandling [101,107], dven om en aktuell rapport inte
riktigt ger stod for detta [85]. Endast ett fatal kontrollerade studier har
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belyst fragan om antidepressiv medicinering efter en framgingsrik ECT-
serie kan minska risken for dterfall. Nagra studier ir av dldre datum.
Seager och Bird fann att endast 17 procent av de som behandlades med
imipramin efter ECT aterf6ll under de nirmaste 6 minaderna jamfort
med 69 procent av de som fick med placebo [106]. Kay och medarbetare
fann att 15 procent av de patienter som behandlades med amitriptylin
dterfoll till skillnad frén 38 procent av de patienter som behandlades med
diazepam [57]. I en randomiserad men ¢j blind studie fick patienterna
antingen imipramin eller fenelzin (MAO-himmare av ildre typ) eller
ingen farmakologisk behandling alls [52]. Av de som fick likemedel
dterfoll 21 procent medan av de som inte fick nigot antidepressivt medel
alls dterfoll s1 procent. Det forefaller siledes som att efterf6ljande farma-
kabehandling skulle kunna minska aterfallsrisken till i storleksordningen
20 procent [123].

Det finns endast en studie som undersokt den aterfallsforebyggande
effekten hos ett SSRI-medel [63]. Studien innehéller tvi randomiserade
dubbelblinda jimforelser. Om patienterna ansdgs tila TCA, ur kardiolo-
gisk synvinkel, fick de ingd i en jimforelse mellan paroxetin, 30 mg/dag,
och imipramin, 150 mg/dag. I annat fall fick de ingd i en jimforelse
mellan placebo och paroxetin 30 mg/dag; siledes foreldg en selektion.
Behandlingen med likemedel paborjades samtidigt som den elektro-
konvulsiva behandlingen startade. Plasmakoncentration av studielike-
medlen miittes fore och efter ECT-serien, samt efter 3 och 6 minader.
De patienter som fick ECT + imipramin uppvisade en signifikant storre
sinkning pd Hamilton-skalan direkt efter avslutad behandling jimfért
med de patienter som fick ECT + paroxetin. Diremot var det signifikant
firre terfall i depression bland de patienter som fick paroxetin jimfort
med de som fick imipramin, under de 6 minader som patienterna foljdes
upp. Mer 4n 50 procent av patienterna i imipramin—paroxetinjimforel-
sen hade behandlats med ett TCA innan de inkluderades i studien. Aven
i den delstudie dir paroxetin jimférdes med placebo hade paroxetin
signifikant bittre forebyggande effekt. I denna jaimférelse hade 16 pro-
cent av paroxetinpatienterna tidigare fatt ett TCA medan motsvarande
siffra for placebopatienterna var 35 procent. Studien visar flera intres-
santa resultat men kompliceras ndgot av att patienterna selekterats i flera
olika avseenden.
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I en randomiserad kontrollerad studie fann Coppen och medarbetare
att de patienter som efter en ECT=serie fick litium aterfsll i mindre ut-
strickning jamf6rt med de som fick placebo [29]. Dock var skillnaden
signifikant forst efter 52 veckor. Detta kan bero pd att antalet patienter

i studien var s f3, totalt 38 stycken, men eventuellt ocksa p3 att litium
kan ta ldng tid for att ge optimal férebyggande effekt. Abou-Saleh har

i en senare analys tolkat fynden som att litium férhindrar uppkomsten
av nya episoder snarare dn att forhindra dterinsjuknande i den depres-
sion som just behandlats med ECT [1]. Det kan ocksé spegla en ndgot
simre effekt hos litium att férebygga depressiva episoder jaimfort med
maniska. Perry och Tsuang fann i ett retrospektivt material att 20 pro-
cent av de patienter som fatt litium och 21 procent av de patienter som
fatt TCA, aterfoll under de nirmsta 6 manaderna efter ECT [80]. I en
prospektiv men 6ppen studie av litium fann Shapira och medarbetare att
sannolikheten for att dterfalla under en 6-ménadersperiod efter ECT var
35 procent [107]. Aven om dokumentationen 4r mycket sparsam forefal-

ler sdledes litium utgora ett alternativ i syfte att férhindra aterfall efter
genomford ECT.

I en vilgjord studie, av Sackeim och medarbetare, av aterfallstérebyg-
gande likemedelsbehandling under 6 manader efter ECT, fann man
att av patienter som behandlades med placebo éterfoll 84 procent [100].
Motsvarande siffror for behandling med nortriptylin enbart och en
kombination av nortriptylin och litium var 6o respektive 39 procent.
Den hoga aterfallsfrekvensen bland placebobehandlade patienter kan
bero pé att manga ingick i studien pga behandlingsresistens med like-
medel liksom studiens strikta kriterier f6r aterfall. Kvinnor tenderade
att terfalla i hogre utstrickning. Intressant dr den bittre effekten med
kombinationen av nortriptylin och litium. Tyvirr ger studien inte svar
pa om samma effekt kan dstadkommas med litium enbart.

Wijkstra och medarbetare har presenterat en rigords litteraturéversike
innehillande bide kontrollerade och icke kontrollerade studier av under-
hallsbehandling efter ECT, inklusive en egen prospektiv naturalistisk
uppfoljning [131]. I dversikten fann man for patienter dir det var oklart
om farmakaresistens forelegat, att dterfallsfrekvensen var 29 procent
under 6 manaders undehallsbehandling med ECT. Motsvarande siffra
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for underhillsbehandling med likemedel var 28 procent. Om patien-
terna var farmakaresistenta var andelen patienter som &terfoll 6o procent
vid underhllsbehandling med ECT. Vid tiden f6r 6versiktens publika-
tion foreldg inga separata data f6r underhallsbehandling med likemedel
efter ECT pa farmakaresistenta patienter. For icke medicinresistenta
patienter dterfoll endast 13 procent av de patienter som underhéllsbe-
handlades med mediciner medan motsvarande 6-ménadersdata for
underhéllsbehandling med ECT saknas. Dokumentationen for fortsitt-
nings- eller underhéllsbehandling med ECT, efter en avslutad akutbe-
handling, innehaller tyvirr ingen randomiserad kontrollerad studie utan
bestar av ett drygt 15-tal artiklar av typen fallbeskrivningar och natura-
listiska uppféljningar [11,59,81,88,95,123,131]. Endast ett fatal studier
dr utforda pa patienter som inte samtidigt behandlas med psykofarmaka
som kan tinkas inverka pi resultatet.

Sammanfattningsvis kan sigas att dven om data frin Wijkstra och med-
arbetare, bade frin den egna uppf6ljningen och 6versikten, inte ger
nagot stod for att underhallsbehandling med ECT fungerar bittre dn
motsvarande behandling med farmaka hos patienter som ar medicinresi-
stenta innan en akut ECT-serie, sa forefaller underhillsbehandling med
ECT tolereras vil och kan utgéra ett alternativ for enstaka patienter dir
likemedel inte 4r aktuellt [131]. I den uppf6ljning som innehéller det
storsta antalet patienter [95], 43 stycken, och som publicerats efter dver-
sikten av Wijkstra och medarbetare [131], framkommer att 1 ars under-
hallsbehandling med ECT mycket tydligt minskat antalet virddagar,
jimfort med 4ret innan. Det finns dock ett klart behov av kontrollerade
studier och en sddan pagar i USA. Effekter av underhillsbehandling
med ECT pé kognitiva funktioner behover ocksa undersskas mer syste-
matiskt [90].

Diskussion

Mycket av den kliniska dokumentationen f6r ECT ir av dldre datum
och har mer eller mindre tydliga metodologiska brister. Studierna
rorande fragestillningen om ECT har en effekt som skiljer sig frin
simulerad behandling far som helhet anses vara hyggliga och frigan ir
ddrmed besvarad. Nya studier skulle dirfor tangera det etiskt accep-
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tabla. Den simulerade behandlingen utgor mahinda ingen renodlad
placeboform eftersom man inte kan utesluta att upprepade narkoser kan
ha en viss antidepressiv effekt, eller att erfarna patienter kinner skillnad.

Tre av simuleringsstudierna har efteranalyserats for att f svar pd frigan
vilken typ av depression som svarar bist pd ECT. Materialet frin tva

av studierna [15,56] har slagits samman och man finner dé att patienter
med himning och vanforestillningar svarar bist [20]. I den tredje stu-
dien [46], som begrinsas av att den innehéller ett mindre antal patien-
ter, finner man att ECT har effekt vid alla typer av depression [77].
Stod for att patienter med psykotiska symtom i sin depression svarar
bittre finner man i en aktuell retrospektiv studie [14]. Aven Petrides och
andra finner i en analys av korttidsdata frin en pagiende lingtidsstudie
att savil icke-psykotiska som psykotiska patienter svarar i mycket hog
utstrickning pd ECT, med viss fordel f6r de psykotiska patienterna [82].
Diremot, i en efteranalys av tvd amerikanska studier, i vilka det primira
syftet var att jimfora effekten vid olika typer av stimulering, finner man
ingen skillnad mellan subgrupper av depression [109]. I en finsk studie
jimforde man effekten av ECT pa en homogen grupp patienter med
egentlig depression av viss svarighetsgrad med en heterogen grupp av
patienter med ldttare egentlig depression eller med olika komorbida
tillstind [48]. I den férra gruppen svarade 63 procent, enligt pé férhand
uppsatta kriterier, medan endast 8 procent svarade i den senare gruppen.
Den skillnad som finns mellan olika analyser liksom mellan ildre ana-
lyser av naturalistiska material kan ha att gora med vilka diagnostiska
kriterier man anvint, och frigan kan inte anses vara slutgiltigt besvarad

(2].

Jimf6relserna mellan ECT och antidepressiva likemedel, vad avser anti-
depressiv effeke, dr i allmidnhet av simre kvalitet an med simulerings-
studierna. Det finns metodologiska svirigheter nir man ska jimféra
behandlingsmodaliteter av olika typ. Det finns ingen jimférelse mellan
ECT och nigot nyare antidepressivt medel och det saknas éver huvud
taget en storre jimforande studie dir man jimfért ECT med ett anti-
depressivt medel pa ett metodologiskt bra sitt — en studie med bade
akut behandling och langtidsuppfoljning. I en bra studie bér ocksa ingd

att man forsoker optimera plasmakoncentrationen av det antidepressiva
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medlet dtminstone om man anvinder sig av ett TCA, sirskilt eftersom
det finns data som talar for att &tminstone TCA kan ha simre effekt
vid psykotiska depressioner [13]. Det finns en studie dir man jimfort
ECT med paroxetin, pa behandlingsrefraktira patienter som inte svarat
pa behandling med minst tva olika antidepressiva [40]. Patienter som
tidigare behandlats med paroxetin exkluderades. Av ECT-patienterna
svarade 71 procent med en minskning av minst so procent pid Hamilton-
skalan. Motsvarade siffra f6r behandling med paroxetin upp till

so mg/dag, var 28 procent. Jimforelsen pagick under 4—6 veckor och ir
mdhinda f6r kort for att ge fullstindig rittvisa &t paroxetin, men visar
dtminstone att ECT ger en snabbare insittande effekt i den hir gruppen
av patienter.

Under arens lopp har benigenheten for att anvinda ECT skiftat. Detta
kan ha betydelse for vilken effekt man kan férvinta sig. Glidningar 6ver
tid vad giller de patienter som inkluderas i studier 4r ett problem som
dven giller likemedelsstudier [125]. Om ECT huvudsakligen anvinds
pa patienter som inte svarat pd adekvat behandling med antidepressiva
likemedel minskar chansen for effekt fran cirka 8o procent till i stor-
leksordningen so procent [86]. A andra sidan kan mojligheten for effekt
vara gynnsam om de patienter som inte svarat pa antidepressiva ir av
melankolisk typ eller har psykotiska symtom. En friga som dnnu inte
belysts 4r om det ir skillnad i storleken pa svaret vid ECT beroende pa
om en patient tidigare inte svarat pd ett SSRI-medel jimf6rt med om en
patient inte svarat pd ett medel med effekt pé flera transmittorsystem,

exempelvis TCA.

Virdet av ECT som behandlingsmetod tycks kunna 6ka om man fsljer
upp en behandlingsserie med underhéllsbehandling, dock i mindre
utstrickning om patienterna behandlas med ECT pga dalig effekt av
adekvata forsok med likemedel innan. For virdet av underhillsbehand-
ling talar ocksa en fall-kontrollstudie utférd av Bradvik och Berglund
[19]. Man jimf6rde 89 svart deprimerade patienter som suiciderat med
kontroller som ej suiciderat och fann ingen skillnad mellan grupperna
med avseende pa akuta anvindningen av antidepressiv behandling och
effekten av denna. Diremot fann man att likemedelsbehandling insatts
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i klart mindre utstrickning efter avslutad ECT hos de patienter som
suiciderat.

ECT har med tiden blivit en skonsam behandlingsmetod men risken
for eventuella kognitiva bieffekter fortfar att skrimma. Graden av kog-
nitiva biverkningar dr beroende av pa vilket sitt ECT ges. Diremot vet
man mindre om vilka faktorer hos den enskilda patienten som ger en
okad risk for den hir typen av effekter [96,110]. Diskrepansen mellan
subjektivt upplevda stérningar i minnesférmégan och objektiva testre-
sultat hos enstaka patienter férbryllar och bér undersékas vidare. I vissa
fall kan det handla om uttryck f6r kvarstdende depressionssymtom. Det
kan ocksd handla om att det fokus som finns pa den elektrokonvulsiva
behandlingens biverkningar gor att vissa personer blir varse minnessvé-
righeter som faktiskt funnits redan innan aktuella depressionen.

Sammanfattningsvis kan sigas att ECT ir en behandlingsform som
fortfarande har en plats i behandlingen av depressioner. Diremot saknas
information om vilken den exakta platsen ir i férhillande till likemedel
och framfor allt de nya antidepressiva likemedlen. Mycken forskning
har gjorts under de senaste drtiondena inriktad pé kliniske—tekniska
fragestillningar. Trots detta 4r manga rent kliniska fragestillningar
fortfarande bristfilligt besvarade. Nir ska man vilja ECT? Ska en
elbehandlingsserie avbrytas tvirt? Hur och vilka antidepressiva medel
kan, alternativt ska, anvindas i forhillande till ECT, fore, under och
efter en behandlingsserie med avseende pa bade terapeutisk effekt och
eventuella biverkningar? Omraden dir ny kunskap med klinisk appli-
cerbarhet kan forvintas, ir bittre EEG-relaterade markorer av terapeu-
tisk effekt, alternativa elektrodplaceringar och alternativa sitt att utlosa
anfallet. Ett exempel pé det senare ir MST (magnetic seizure therapy).
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Tabell 1 Randomiserade kontrollerade jimforelser av ECT med “simulerad ECT”

vid depression.

Forfattare Diagnos Skattnings- Behandlings-
Ar, referens skala alternativ
Freeman Primar depression HDRS ECT 2 beh
1978 [42] (kriterier ej angivna) S-ECT 2 beh
Lambourn & Gill ”Depressive psychosis” HDRS ECT 6 beh
1978 [60] (kriterier ej angivna) S-ECT 6 beh
Johnstone ”Primary depressive HDRS ECT 8 beh
1980 [56] iliness” enligt Feighner S-ECT 8 beh
West ”Primary depressive BDI ECT 6 beh
1981 [130] iliness” enligt Feighner Skoterske- S-ECT 6 beh
bedémning
Brandon ”Depression” HDRS ECT 8 beh
1984 [15] S-ECT 8 beh
Gregory ”Depressive illness” MADRS ECT 6 beh
1985 [46] enligt Medical Research ECT 6 beh
Councils kriterier S-ECT 6 beh

* . . . . .
Den bilaterala elektrodplaceringen ej nirmare beskriven

S-ECT = simulerad ECT

Lancaster = specifik unilateral elektrodplacering
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Antal Elektrod- Resultat Kommentarer
patienter placering
20 Bilateral” ECT > S-ECT
20 efter 2 beh
16 Unilateral ECT =S-ECT Liten strémmangd
16 (Lancaster) (10 joule)
35 Bilateral ECT > S-ECT Hoga doser diazepam
35 (frontalt)
12 Bilateral ECT > S-ECT Alla pat fick samtidigt
13 (temporalt) amitritylin 50 mg
till natten.
Oklar beskrivning
rérande blindning
42 Bilateral ECT > S-ECT 1/3 av pat hade ej primar
53 (temporalt) depression
23 Bilateral ECT, > S-ECT
23 (temporalt)
23 Unilateral ECT, > S-ECT
(Lancaster)
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Tabell 2 ECT — elektrodplacering och effektivitet.

If('irfattare Antal ECT Elektrod-
Ar, referens patienter placering
Cannicott, 1962 [22] 50 AC Lancaster
Levy, 1968 [66] 40 AC Lancaster
Strain, 1968 [114] 96 AC Lancaster
Valentine, 1968 [124] 24 AC Lancaster
Valentine, 1968 [124] 24 BST Lancaster
Zinkin & Birtchnell, 1968 [135] 44 AC d’Elia
Abrams & de Vito, 1969 [6] 21 AC Lancaster
Costello, 1970 [30] 20 AC Lancaster
Cronin, 1970 [31] 31 PSW Lancaster
d’Elia, 1970 [34] 59 PSW d’Elia
Fleminger, 1970 [38] 23 AC Lancaster
Sand Strémgren, 1973 [105] 100 PSW Lancaster
Cohen, 1974 [25] 20 AC Lancaster

AC = alternate current — sine wave (vixelstrémsapparater)
PSW = partial sine wave (Siemens Konvulsator)
BST = brief (pulse) stimulus technique (ex Thymatron)

BDI = Beck Depression Inventory (sjalvskattningsskala)
C-O = Cronholm-Ottossons depressionsskattningsskala
HDRS = Hamilton Depression Rating Scale

MADRS = Montgomery Asberg Depression Rating Scale
Zung = Zung self-rating depression scale

UL = unilateral elektrodplacering 6ver den icke-dominanta hemisfaren
BL = bifrontotemporal elektrodplacering

136 BEHANDLING AV DEPRESSIONSSJUKDOMAR



Effektmatt Effekt Kommentarer
Global skala UL =BL

C-O UL =BL

Egen skala UL =BL UL — fler behandlingar
HDRS UL=BL

HDRS UL =BL

Zung UL=BL

HDRS UL=BL

BDI UL =BL

Egen skala

BDI UL=BL

C-O UL=BL

BDI UL =BL

Egen skala UL=BL

Zung UL >BL Ofullstiandig randomisering

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 2 fortsdttning

If('irfattare Antal ECT Elektrod-
Ar, referens patienter placering
Heshe, 1978 [49] 51 PSW Lancaster
Fraser & Glass, 1980 [41] 29 AC Lancaster
Meyendorf, 1980 [75] 100 PSW Muller
Weeks, 1980 [127] 30 AC Lancaster
Welch, 1982 [129] 30 BST d’Elia
Welch, 1982 [129] 29 AC d’Elia
Abrams, 1983 [8] 51 AC Lancaster
Gregory, 1985 [46] 46 AC Lancaster
Horne, 1985 [50] 48 BST McAndrew
Sackeim, 1987 [99] 52 BST d’Elia
Tandon, 1988 [119] 46 AC d’Elia
Janicak, 1991 [55] 27 AC/BST Muller

AC = alternate current — sine wave (vixelstrémsapparater)
PSW = partial sine wave (Siemens Konvulsator)

BST = brief (pulse) stimulus technique (ex Thymatron)

BDI = Beck Depression Inventory (sjalvskattningsskala)
C-O = Cronholm-Ottossons depressionsskattningsskala

HDRS = Hamilton Depression Rating Scale

MADRS = Montgomery Asberg Depression Rating Scale

Zung = Zung self-rating depression scale

UL = unilateral elektrodplacering 6ver den icke-dominanta hemisfaren

BL = bifrontotemporal elektrodplacering
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Effektmatt Effekt Kommentarer

Global skala UL <BL
HDRS UL =BL Aldre patienter (6486 ar)
HDRS UL =BL
HDRS UL=BL
HDRS UL > BL
HDRS UL > BL
HDRS UL <BL UL — fler behandlingar
HDRS UL =BL UL — fler behandlingar
MADRS
HDRS UL =BL
HDRS UL <BL
HDRS UL <BL UL — fler behandlingar
Ej randomisering
HDRS UL =BL Ofullstandig randomisering

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 2 fortsdttning

Iférfattare Antal ECT Elektrod-
Ar, referens patienter placering
Abrams, 1991 [7] 38 BST d’Elia
Sackeim, 1993 [102] 96 BST d’Elia
Letemendia, 1993 [65] 59 BST d’Elia
Lamy, 1994 [61] 42 PSW d’Elia

AC = alternate current — sine wave (vixelstrémsapparater)
PSW = partial sine wave (Siemens Konvulsator)
BST = brief (pulse) stimulus technique (ex Thymatron)

BDI = Beck Depression Inventory (sjalvskattningsskala)
C-O = Cronholm-Ottossons depressionsskattningsskala
HDRS = Hamilton Depression Rating Scale

MADRS = Montgomery Asberg Depression Rating Scale
Zung = Zung self-rating depression scale

UL = unilateral elektrodplacering 6ver den icke-dominanta hemisfiren
BL = bifrontotemporal elektrodplacering
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Effektmatt Effekt Kommentarer
HDRS UL =BL

HDRS UL <BL

HDRS UL & BL <BL, BL = bifrontal
MADRS

Global skala UL =BL Varannan UL,
GAF varannan BL
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8. Transkraniell magnetisk
stimulering (TMS)
Vagusnervstimulering (VNS)

Slutsatser

Det saknas tillricklig evidens for en specifik effekt av TMS. Dess virde
i forhéllande till Elektrokonvulsiv behandling (ECT) ir inte heller klar-
lagt. Langtidseffekt och sikerhet efter lingre tids behandling ir otill-

rickligt dokumenterade.

Effekten av VNS ir otillrickligt dokumenterad.

Transkraniell magnetisk stimulering

Inledning

Transkraniell magnetisk stimulering (Transcranial Magnetic Stimulation
—TMS) dr en i psykiatrin ny teknologi som innebir att man med hjilp
av en elektromagnetisk spole lokalt kan alstra elektrisk aktivitet i hjirn-
barken. Principen bakom ir att elektrisk strdm som passerar en spole ger
upphov till ett magnetiskt filte. Om det magnetiska filtet fis att snabbt
vixla i styrka kan elektrisk energi alstras sekundirt i ett nirliggande
medium som har egenskapen att leda elekerisk strom.

I praktiken gér behandling med TMS till sd att man placerar en elektro-
magnetisk spole pa patientens huvud och det magnetiska filt som alstras
passerar skallbenet och penetrerar hjirnvivnaden nigon eller nigra
centimeter. Den lokala elektriska energi som framkallas i hjirnbarken
far nervcellerna att depolarisera. Genom att anvinda en elektromag-
netisk spole med speciell form, t ex lindad som en 4tta, kan man fa det
magnetiska filtet mer fokuserat och pa s sitt stimulera en avgrinsad del
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av hjiarnbarken. Barker och medarbetare i England presenterade 1985 den
forsta moderna TMS-apparaten och direfter vidtog en snabb teknisk
utveckling [3]. De forsta aren efter introduktionen anvindes tekniken
framst till att stimulera den motoriska hjarnbarken i diagnostiskt syfte.
Till en bérjan kunde man ge enbart enstaka pulser och en puls ricker
for att framkalla en enkel muskelrorelse. Modern apparatur kan ge upp-
repade pulser och tekniken betecknas med rIMS (repetitive Transcranial
Magnetic Stimulation) om stimuleringen sker snabbare 4n en gdng per

sekund (1 Hz).

Det anvindningsomréde som dragit till sig mest publikt intresse ir TMS
som potentiell antidepressiv behandlingsmetod. Redan i slutet av 1980-
talet rapporterades att TMS kunde ha effekter pé sinnesstimningen och
i bérjan av 1990-talet kom de forsta studierna pa deprimerade patienter.
Det stora intresset for TMS som antidepressiv behandlingsmetod har

bl a utgétt frin 6nskemélet att hitta en metod som kan ersitta ECT.

En fordel framfor ECT ir att man inte behover framkalla ett epileptiskt
anfall och patienten kan vara helt vaken under behandlingen. Man har
bérjat undersoka effekter pd andra psykiatriska sjukdomstillstind, sisom
mani, schizofreni, PTSD (posttraumatiskt stressyndrom) [75] men ocksd
pa neurologiska sjukdomar som t ex Parkinsons sjukdom [68] och stroke
[5]. TMS har dessutom en vixande roll som metodik for att studera
komplexa processer i kontrollen av motoriska fenomen och kognition

[30,64].

Om metodens verkningsmekanismer vid depression vet man inget
sikert. Minga olika effekter har rapporterats, framfér allt frin studier
pa forsoksdjur [57]. Man kan se dels lokala effekter i stimulerade omr3-
den, dels sekundira effekter i andra delar av hjirnan sannolikt formed-
lade genom transsynaptiska forbindelser. TMS tycks kunna paverka
monoaminer, vissa aminosyror, vissa neuropeptider men ocksi neuro-
endokrina system som HPA-axeln. Paverkan péd gennivd med effekter pa
syntesen av vissa nervtillvixtstimulerande amnen (neurotrofiner, framfér
allt BDNF) har f6reslagits som den ultimata mekanismen. P4 minniska
har man med moderna avbildningstekniker (MR, SPECT, PET) sett
paverkan pé blodflode och glukosomsittning regionalt i hjirnan [53].
Data har rapporterats frin en PET-studie som visar dkad frisittning av
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dopamin i nucleus caudatus [70]. Man har kunnat se bide likheter och

skillnader i mekanismer jimfort med andra antidepressiva behandlings-
metoder [37]. Metoden dr dock unik med sin mojlighet att lokalt kunna
paverka hjirnan.

Fragestallningar
Har TMS en specifik terapeutisk effekt vid depression?

Hur effektivt ir TMS i jimforelse med andra behandlingsmetoder?
Hur stabil ir effekten av behandlingsserie med TMS?

Vilka risker och biverkningar finns det vid behandling med TMS?

Metod
Publicerade studier har s6kts i Medline och Embase. Foljande sokord

har anvints: “transcranial magnetic stimulation”, "TMS?”, "depression”,
“clinical trial”. Det har dven skett ett handsékningsarbete med hjilp av
referenslistor i original- och &versiktsartiklar. Sokning har skett t o m
2003-06-30. Granskningen av TMS-litteraturen har inte enbart begrin-
sats till randomiserade kontrollerade studier pga att metoden 4r ny och
fortfarande otillrickligt dokumenterad.

Resultat

Jamforelser mellan aktiv och simulerad behandling

Sammanlagt 20 studier har hittats dir man jimfort aktiv TMS med
simulerad TMS; 4 med 6verkorsningsmetodik [12,20,33,56] och 16
med parallella grupper [1,4,6,9,14,15,17,27,29,34,40,41,43,54,55,71]
(Tabell 1).

Overkorsningsstudierna ir mycket sma och inte litta att tolka. Det ir
egentligen bara fasen innan man korsar 6ver behandlingsalternativen
som kan ge information om specifik effekt. Av de 16 parallellgrupps-
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studierna visar 8 en signifikant skillnad mellan aktiv och simulerad
behandling, medan 7 av studierna inte visar ndgon skillnad och 1 studie
innehaller s 4 patienter att man inte gjort nigra statistiska berikningar
péa skillnaden [1]. Storleken i effekt varierar mellan studierna, men man
bor dé hilla i minnet att forutsittningarna varierar bl a med avseende
pa hur behandlingen givits. Alla studier, utom den av Klein och med-
arbetare, dr mycket smé [34]. De flesta studier innehdller enbart eller
till storsta delen patienter som i olika grad inte svarat pa farmakabe-
handling. I ndgra studier har TMS testats som tilliggsbehandling till
likemedelsbehandling. I de flesta studier har TMS-spolen placerats pa
vinster sida prefrontalt (vinster DLPFC), men i ndgra har alternativa
placeringar av spolen prévats och i en studie har man behandlat bilate-
ralt [42]. Bilateral prefrontal TMS gav inte bittre effekt 4n simulerad
behandling. I en annan studie, som 4r mycket sparsamt rapporterad, har
man specifikt behandlat patienter med bipolir depression [9]. Studien
visar signifikant bittre effekt med aktiv behandling.

En Cochranerapport har presenterats, i vilken man gjort ett flertal
metaanalyser for att belysa effekten av TMS [46]. Rapporten har sedan
utvidgats ndgot och nyligen publicerats i form av en artikel i British
Journal of Psychiatry [47]. I den storsta delanalysen som baserar sig pa
nio kontrollerade jimforelser, dir man anvint rI'MS med vinstersidig
placering av spolen och behandlat under 2 veckor, finner man en signifi-
kant bittre effekt med aktiv TMS. Den slutliga konklusionen blir dock
att det finns otillricklig evidens for att betrakta TMS som en effektiv
behandlingsmetod vid depression. Man utesluter dock inte méjligheten
att det kan finnas en terapeutisk effekt men bittre studier behover goras.
Férutom tekniska faktorer kan det ringa antalet patienter i de studier
som hittills gjorts, liksom att patienterna varit farmakarefraktira och
stdtt pd mediciner under TMS-behandlingen ha bidragit till den diliga
effekten.

Den enda kontrollerade studie som utférts pd maniska patienter, ir en
jimforelse av hogersidig prefrontal behandling med simulerad behand-
ling [32]. Béda grupperna forbittrades signifikant utan nigon som helst
skillnad i antimanisk effekt.
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Sammanfattningsvis, ungefir lika ménga kontrollerade studier talar for
som emot att TMS har en antidepressiv effekt och en metaanalys ger
inte sirskilt uppmuntrande besked. Samtidigt ir studierna utférda pa sé
pass olika sitt, framfor allt tekniskt, och det dr oklart hur stor vikt man
kan fista vid resultaten frin en metaanalys. Frigan om TMS har en
specifik antidepressiv effekt kan for nirvarande inte besvaras.

Jamforelser med ECT

I nigra fa studier har man forsoke belysa frigan om hur effekten av
TMS forhaller sig till den vid ECT (Tabell 2). I en studie av Grunhaus
och medarbetare fann man ingen skillnad i effekt mellan TMS och
ECT vid behandling av patienter med egentlig depression utan psyko-
tiska drag [24]. Diremot hade ECT en klart bittre effekt pd deprime-
rade patienter med psykotiska drag. De 40 patienterna randomiserades
till behandling med antingen TMS eller ECT, men utvirderades med
vetskap om vilken behandling som givits. De forsta 8 patienterna fick
bara 400 magnetpulser per behandling vilket ir ett litet antal. Vid
sammanstillning av flera olika TMS-studier forefaller det som att den
antidepressiva effekten ir relaterad till antalet pulser [16,22].

I en studie av Pridmore och medarbetare med bade randomisering och
blind utvirdering fann man ingen skillnad i effekt mellan metoderna
mitt med HDRS men diremot fordel for ECT pa BDI [61]. I vardera
gruppen ingick 16 terapirefraktira patienter.

I en tredje studie randomiserades 22 terapirefraktira patienter antingen
till enbart ECT, tre behandlingar/vecka under 2 veckor, eller till ECT
+ TMS enligt modellen en ECT f6ljt av fyra TMS-behandlingar/vecka
under 2 veckor [60]. Patienterna skattades blint. Bdda grupperna for-
bittrades signifikant och i lika stor utstrickning. Denna studie kan

av uppenbara skil inte anses utgéra en renodlad jimférelse av de tva
behandlingsformerna.

[ en fjirde studie randomiserades 25 svart deprimerade patienter till
behandling med antingen TMS eller bitemporal ECT [31]. Ingen

signifikant skillnad noterades mellan de tvd behandlingsmetoderna i
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denna mycket lilla studie, varken i procentuell sinkning pda HDRS eller
andelen som uppndtt =50 procents sinkning respektive en slutpoing <8
pa samma skala.

I den femte studien randomiserades 40 farmakarefraktira patienter med
depression utan psykotiska drag till antingen TMS eller unilateral ECT
[25]. Totalt svarade s8 procent av patienterna och det var ingen skillnad

mellan metoderna. Elbehandling given med modern apparatur och uni-
lateral elektrodplacering kan vara mindre effektiv vid de relativa strom-

mingder som gavs i denna studie, men & andra sidan utgor svarsandelen
60 procent, ungefir vad man kan forvinta sig vid behandling av patien-
ter som inte svarat pd farmaka.

Sammanfattningsvis finns fem publicerade studier dir TMS jaimf6rts
med ECT, men inte i nigon av studierna sker en jimférelse med simu-
lerad behandling. Dessutom ir en av studierna inte nigon renodlad
jimforelse. Materialet innehéller for fa och f6r sma studier f6r att ge
nagon klar uppfattning om hur metoderna forhaller sig till varandra,
och i annu mindre utstrickning ger studierna underlag for att ersitta
ECT med TMS i klinisk verksamhet. Fyndet att TMS inte ir lika bra
som ECT pé deprimerade patienter med psykotiska drag dr intressant
men mdste undersokas i ytterligare studier.

Langtidsaspekter

Det finns mycket fa studier som forsoke belysa frigan om hur pass var-
aktig den antidepressiva effekten av TMS ir. I en forsta publicerad lang-
tidsuppféljning av patienter som behandlats med antingen TMS eller
ECT, beskriver Dannon och medarbetare att endast cirka 20 procent

av patienterna i bdda grupperna éterfoll inom 6 ménader [7]. Detta far
betraktas som ett gynnsamt utfall, dven f6r ECT. Svagheter med denna
enda studie 4r att den var 6ppen, att £ patienter ingick och att patien-
terna fick farmaka under uppfoljningsperioden som dessutom var nagot
kort.

I en preliminir rapport beskriver Dannon och medarbetare [8] att man
pa nytt framgangsrikt behandlat fyra patienter som &terfallit efter en
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tidigare TMS-serie, och i en tysk fallbeskrivning [69] redogér man for
en uttalat behandlingsresistent patient som fétt underhallsbehandling
med TMS i kombination med medicinering med tdmligen gott resultat.

I en av de metaanalyser som redovisas i Cochranerapporten finner man
ingen skillnad mellan aktiv och simulerad behandling 2 veckor efter
avslutad behandling [46]. Analysen baserar sig pa tre av de nio studier
som ingick i den analys som visade signifikant skillnad direkt efter avslu-

tad behandling.

Barn och ungdomar

Det enda som finns rapporterat rérande behandling av yngre patienter 4r
en beskrivning av sju ungdomar i &ldern 1618 ar, som i Boston deltagit i
tre olika forskningsprojekt [72]. Fyra patienter led av depression och tre
av schizofreni. Av de fyra patienterna med depression forbittrades tv,
varav en noterade huvudvirk under behandling. Djurstudier har visat

att det 4r ldctare att inducera synaptiska forindringar hos yngre personer
vilket skulle kunna tala for att barn ir kinsligare for effekter av TMS.

Biverkningar

Eftersom TMS inte varit foremal for storre systematiska studier av
varken effektivitet eller sikerhet pd det sitt som gors med likemedel,

ir kunskaperna om biverkningar och risker ofullstindiga. Av kinda
risker 4r faran for att utlosa epileptiska anfall det man mest vill undvika.
Minst 4tta fall finns rapporterade (sex friska forsskspersoner och tvé
deprimerade patienter) [74]. Risken ir sannolikt stérre om den stimu-
lerade personen har nigon form av hjirnskada eller abnormitet och om
stimuleringen ir intensiv och langvarig. Man har dirf6r vid en konfe-
rens 1996 formulerat tentativa riktlinjer f6r hur man ska bedriva TMS
pa ett sd sikert sdtt som mojligt utan att ge allefér mycket avkall pa
terapeutiska méjligheter [73]. Ett problem ir att kramptroskeln varierar
avsevirt mellan olika personer.

Som vid de flesta antidepressiva behandlingar har ngra fall av hypo-
mani och mani, under eller direkt efter en behandlingsserie, rapporterats
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[10,67]. Huruvida detta kan anses stirka bevisen for att TMS har en
antidepressiv effekt dr dock svért att veta eftersom det hos den aktuella
patientgruppen finns en okad risk for att spontant utveckla maniska
symtom.

Effekter pa neuropsykologiska funktioner ir inte tillrickligt vil stu-
derade och de resultat som finns 4r ndgot motsigande. I en aktuell
klinisk studie dér svirt deprimerade patienter behandlats intensivt med
TMS finner man dock med ett omfattande testbatteri inga tecken pa
neuropsykologisk funktionsférsimring [48]. I ndgra avseenden finner
man viss forbittring (arbetsminne—exekutiv funktion, objektivt minne
och finmotorisk hastighet) som inte tycks relaterad till den antidepres-
siva effekten. Det finns andra studier som talar for att vissa funktioner
kan forbittras av TMS, exempelvis "verbal fluency” [13] och “executive
functioning” [50]. Det finns ytterligare studier som visat att minnes-
funktioner kan forbittras av TMS [23]. Men det finns ocks3 studier
som visat att minnesfunktioner kan férsimras (WMS-R logical memory
subtest) [74]. Arbetsminnet kan forsimras av TMS vid stimulering av
vinster prefrontalcortex till skillnad frén vid hogersidig stimulering [51].
P4 det hela taget tycks dock risken for neuropsykologisk forsimring vara
liten nidr TMS anvinds som depressionsbehandling [48]. I en nyligen
publicerad studie dir man givit bilateral behandling med olika stimule-
ringsparametrar pd vinster och hoger sida finner man, med ett begrinsat
testbatteri, ingen neuropsykologisk paverkan [42]. Liksom for terapeu-
tiska effekter torde placeringen av den elektromagnetiska spolen och
typen av stimulering ha betydelse varfor ytterligare studier dr angeligna.

I ndgra fa studier har man undersokt forekomst av hormonella forindr-
ingar utan att kunna pavisa ndgra sirskilda effekter férutom i en studie
av George och medarbetare dir man fann en 6kning av TSH (hormon
som stimulerar skoldkérteln) som dessutom var kopplad till uppkom-
sten av ett forbittrat stimningslige [21]. Nahas och medarbetare fann
med hjilp av MR-teknik inga strukturella hjarnférindringar efter 2
veckors behandling med rTMS (totalt 16 ooo pulser) [52]. Inom ramen
for nuvarande anvindningssitt av TMS finns inget som talar for att
“kindling -fenomen kan uppkomma eller att man framkallar skador

158 BEHANDLING AV DEPRESSIONSSJUKDOMAR



i hjarnvivnaden [74]. Studier pd djur har visat att 4ven med intensiv
stimulering under ling tid ir risken liten f6r hjirnskador.

I en tysk studie har man behandlat rittor under 11 veckor med rTMS
[58]. I denna studie férsimrades inte rittornas kognitiva férméga och
inte heller fann man nigra strukturella férindringar i forséksdjurens
hjarnor. Det finns ocksé preliminira data som talar for att kronisk
behandling med rTMS kan ge upphov till tillvixt (sprouting) av nerv-
celler i hippocampus, ett fenomen som forefaller vara gemensamt f6r
flera andra antidepressiva behandlingsmetoder [39].

Sammanfattningsvis talar nuvarande kunskap for att TMS, som admini-
streras med forsiktighet och enligt de riktlinjer som foreslagits, inte ger
upphov till nigra kvardrsjande biverkningar. Fortsatta studier 4r dock
nddvindiga, sirskilt mot bakgrund att behandling provas med allemer
stimuleringsintensiva former i syfte att f4 bittre terapeutisk effekt.

Diskussion

Den dokumentation som finns évertygar inte om att TMS har en speci-
fik antidepressiv effekt. De flesta studier 4r dock sma, med bade brister
och olikheter i upplidggning. I stort sett samtliga kontrollerade studier
har utforts pd mer eller mindre farmakarefraktira patienter, vilket bl a
speglar att ett syfte med metoden har varit att hitta en ersittning for
ECT, eller dtminstone ett komplement. Nigra 3 direkta jamforelser
med ECT har gjorts med i stort sett jimforbar effekt, men man ska da
komma ihdg att ECT inte ir lika effektiv pd farmakarefraktira patienter
som pi ett oselekterat material. I en av studierna forefaller det dock som

om ECT ger bittre effekt pa depressioner med psykotiska drag.

Det ir svért att studera TMS dubbelblint i samma mening som man kan
studera likemedel. Simulerad behandling har hitintills oftast inte inne-
burit verklig simulering [38]. Magnetspolar som ir avsedda for simu-
lerad behandling har bérjat anvindas f6rst pa senare tid. Tidigare har
den aktiva magnetspolen anvints dven vid simulerad behandling men
vinklad pd ett annat sitt mot huvudet, vilket den observante patienten
kunnat mirka och dessutom kan man inte utesluta att patienten trots
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vinklingen paverkats till viss del. Nya placebospolar ger dessutom ifrén
sig samma klickande ljud som aktiva spolar. Diremot kan man inte
utan vidare kompensera f6r den sensation som férnimmes i skalpen nir
magnetpulser passerar.

Det finns dnnu stora oklarheter kring vilka de optimala stimulerings-
behandlingsparametrarna ir. Vilken stimuleringsfrekvens 4r optimal,
vilken intensitet i forhillande till motortroskeln ska anvindas, hur
manga pulser ska ges per behandling, vilket ska tidsintervallet mellan
pulstigen vara? Vilken stimuleringsposition dr den optimala? Det har
ocks3 visat sig att det inte idr helt ldtt att reproducera en viss position,
varken inom eller mellan individer [28]. Dessutom vet man mycket
litet om samspelet mellan alla dessa olika faktorer.

I ett arbete av Kozel och medarbetare fann man att de som svarade pa
behandling med TMS var signifikant yngre jimfért med de som inte
svarade, vilket skulle kunna antyda att behandlingsmetoden 4r mindre

limpad for idldre patienter [36]. Fyndet behover klarlidggas ytterligare
[43].

Sammanfattningsvis ir TMS en mycket intressant metod, sévil terapeu-
tiskt som diagnostiskt. Och att man kan framkalla effekter i hjirnan ir
otvetydigt. Men, med hinsyn till att varken antidepressiva effekten dr
sikerstilld eller att eventuella ogynnsamma effekter ir tillrickligt vil
kartlagda, framf6r allt langtidsaspekter, liksom att eventuella optimala
behandlingsparametrar dnnu inte ir identifierade, bér metoden fortfa-
rande betraktas som experimentell.

Vagusnervstimulering

Inledning

Vagusnervstimulering (VNS) ir ytterligare en ny metod for behand-
ling av terapirefraktira depressioner [35]. Metoden kommer ocksa frin
neurologin och anvinds sedan flera ar tillbaka vid svirbehandlad epi-
lepsi, dven i Sverige. Effekten av VNS vid epilepsibehandling kvarstar
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vid lingtidsanvindning och kan t o m forbittras [49]. Inom psykiatrin
befinner sig denna behandlingsform i mycket tidig utveckling [18,19].
Elektroder kopplade till en stimulator av pacemakerliknande typ ansluts
till vinster vagusnerv i nackregionen med hjilp av ett relativt enkelt
operativt ingrepp.

Den exakta verkningsmekanismen ir inte kind, men vagusnerven inne-
haller till storsta delen afferenta trddar med projektioner till bl a delar av
hjirnan som har med reglering av sinnesstimningen att géra, exempelvis
locus coeruleus och limbiska systemet. Redan 1938 rapporterade Bailey
och Bremner att man med stimulering av vagusnerven kunde utlosa
aktivitet i synbarken p4 katt [2]. Bdde djurstudier och kliniska studier
vid epilepsi talar f6r att metoden har effeke pa flera olika transmittor-
substanser som 4r av intresse vid depression och &ngest, bl a serotonin,

noradrenalin och GABA [18].

Metod

Publicerade studier har sdkts i Medline och Embase. Det har dven skett
ett handsokningsarbete med hjilp av referenslistor i original- och &ver-
siktsartiklar. Det finns endast en tillverkare av pulsgeneratorer for VNS:
Cyberonics Inc, Houston, Texas, USA. Kontakt har tagits med tillverka-
rens representant i Skandinavien.

Resultat

Antidepressiv effekt

Det finns mycket fi publicerade studier av effekter av VNS pé depres-
siva symtom. I en dubbelblind kontrollerad studie av effekten pa epilepsi
under 6 manaders behandling med VNS, mitte man ocksa effekter pd
depressiva symtom [11]. Totalt 9 av de 11 patienterna i studien minskade
i MADRS-poing och medelvirdet var signifikant ligre for hela gruppen
efter bide 3 och 6 ménader. Studien var 6ppen och den linga observa-
tionstiden utesluter inte méjligheter till spontan forbittring. Det finns
en annan 6ppen studie av effekten pa epilepsi dir man prospektivt dven
miitte effekter pd affektiva symtom med Cornell Dysthymia Rating
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Scale (CDRS), HDRSZ; och BDI [26]. Tjugo patienter fick VNS och
efter 3 ménaders behandling sig man en signifikant forbéttring pa samt-
liga skalor. Man kunde dock inte se ndgot samband mellan antidepressiv

och antiepileptisk effekt.

I den forsta specifika studien vid depression, en 6ppen enarmad studie,
ingick 30 behandlingsrefraktira patienter fran fyra olika amerikanska
centra [63]. Ytterligare 30 patienter har studerats vid samma centra och
med samma studieuppliggning och adderats till de redan rapporterade
30 patienterna [66]. Det som krivdes var att patienterna fyllde krite-
rierna for egentlig depression, hade behandlats med minst tvé olika
antidepressiva medel utan effekt, med minst 6 veckors psykoterapi och
hade en minimipoing pi HDRS, ¢ >20. I sjilva verket hade de flesta
patienter fitt manga olika behandlingar och medeldurationen av aktu-
ell episod var 9,9 &r (0,3—49,5 4r). De forsta 2 veckorna efter inopera-
tion var pulsgeneratorn ej paslagen, utan patienternas vetskap. Direfter
fick patienterna stimulering under 10 veckor. Andelen patienter som
svarade var 31 procent, definierat som minst 50 procents sinkning pa
HDRS, och 15 procent av patienterna blev per definition &terstillda
(HDRS <10 poing). Endast en patient svarade under forsta 2 veckorna
nir stimuleringsapparaten inte var péslagen. Fortsatt uppfoljning av

de 30 forsta patienterna har visat att den terapeutiska effekten kvarstir

(siffror ¢j redovisade i publikationen) [63].

Av intresse dr att man utifrin de 6o studerade patienterna kunde iden-
tifiera vissa prediktiva faktorer. Patienter som behandlats med ménga
olika farmaka eller som inte svarat pd ECT uppvisade simre effekt

av VNS. Patienter som aldrig behandlats med ECT hade nistan fyra
ginger storre chans att svara pd VNS. Forfattarna drar av detta slutsat-
sen att VNS limpar sig bist for patienter med en martlig grad av resis-
tens mot tidigare antidepressiv behandling.

I en publicerad 1-drsuppfoljning av de férsta 30 patienterna [45] och i

en presenterad uppf6ljning av samtliga 6o patienter [44], finner man
att bide andelen som svarat och som blivit aterstillda dkat jimf6rt med
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under akutfasen. Dock ir 6kningen signifikant endast f6r antalet patien-
ter som blivit dterstillda (remission-rate). Siffrorna talar f6r att metoden
kan ha en gynnsam lingtidseffekt.

I en preliminir rapport frin den f6rsta studie dir man jimfort paral-
lella grupper som fétt aktiv respektive simulerad behandling, finner man
ingen signifikant skillnad i effekt mellan behandlingsformerna (informa-
tion frin tillverkaren). Som férklaring anges bl a att den stimulering som
givits vid aktiv behandling varit jimforelsevis forsiktig liksom att obser-
vationstiden — 8 veckor — dr alltfor kort. Den fullstindiga rapporten
kommer att bli av stort intresse liksom den fortsatta uppfoljningen.

Biverkningar

Metoden ger inte upphov till cirkulatoriska biverkningar i den utstrick-
ning man skulle kunna befara. I rapporten av Rush och medarbetare
beskrevs tva patienter (7 procent) som fick hypertoni [63]. I rapporten
av de 6o patienterna var heshet den vanligaste biverkan (55 procent)
[66]. Man kunde ocksa besviras av smirtor dir de kirurgiska ingrep-
pen gjorts (30 procent), f huvudvirk (22 procent) eller kinna smirtor i
nacken (17 procent). Hosta férekom i 17 procent. Till detta kom besvir
frén mage och diverse mer eller mindre vildefinierade symtom i mindre
frekvens. Biverkningarna var dock vanligen av lindrig karaktir. Ingen
av patienterna avbrot sitt deltagande i studien pga biverkningar. Vissa
biverkningar som hinger samman med stimuleringen av vagusnerven
upphér nir stimuleringen stings av.

Enstaka fall av agitation, hypomani liksom férsimrad depression har
rapporterats [18], liksom ett fall av dterinsjuknande i depression under

pagdende underhillsbehandling av epilepsi [59].

I den 6ppna studien fann man att VNS gav upphov till forbittring

i flera olika kognitiva test, framfor allt hos de som férbittrades med
avseende pa depressionssymtom [65]. Man sig inga tecken pa negativ
kognitiv paverkan.
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Diskussion

Vagusnervstimulering (VNS) har férts fram som en ny behandlingsme-
tod vid terapirefraktir depression. Det finns endast en publicerad studie
av metoden pé denna patientgrupp [66]. Studien ir, om 4n vilgjord,
oppen och riskerar att ha de felkillor som vidlader den typen av studie,
t ex utvirdering som inte gors blint och avsaknad av kontrollgrupp.
Hur pass effektiv metoden ir gir siledes inte att bestimma frén denna
enda studie. Dock finns tecken som talar for att metoden skulle kunna
ha en specifik antidepressiv effekt dtminstone i vissa fall. I den nimnda
studien svarade endast 1 av 60 patienter under den initiala singelblinda
kontrolltid nir apparaten inte var pdslagen och den effekt som senare
initierades rapporteras kvarstd, kanske t o m ytterligare forbittras under
lingre tids behandling. Den patientgrupp som ingick i studien forefaller
ha varit uttalat svirbehandlad och sannolikheten for en placeboeffekt
torde inte vara lika stor som i ett oselekterat material av deprimerade
patienter.

Metoden har ett teoretiske stort intresse och sannolikt effekt pa vissa
patienter som inte svarat tillrickligt vil pa antidepressiva likemedel.
Fordelar dr att metoden redan finns etablerad for kliniskt bruk och att
den tolereras vil. Biverkningarna dr av annorlunda art jimf6rt med
andra behandlingsmetoder och kan styras. Nackdelar dr att bide apparat
och procedur ir kostsamma och att frigorna kring metodens effekter
och plats i behandlingen av depression 4r manga [62]. Dokumentatio-
nen ir dnnu sd linge ytterst sparsam.
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Tabell 1 TMS — jamforelser mellan aktiv och simulerad behandling

vid depression.

Forfattare Design Antal Antal Placering
Ar, referens pat behandlingar
Pascual-Leone Overkorsnings- 17 5 Vi DLPFC
1996 [56] studie, 5 Vi DLPFC — Sim
blind 5 Hoé DLPFC
5 Ho DLPFC — Sim
5 Vertex
George Overkorsnings- 12 10 Va DLPFC
1997 [20] studie, Vi DLPFC — Sim
blind
Kimbrell Overkorsnings- 4 10/10 Centrala kortex
1999 [33] studie, 5 10/10
blind 3 10/10
1 10/10/10
Eschweiler Overkorsnings- 12 5 Vi DLPFC
2000 [12] studie, Vi DLPFC — Sim
blind
Avery Parallell, 4 10 Vi DLPFC
1999 [1] blind 2 Vi DLPFC - Sim
Klein Parallell, 36 10 H6 DLPFC
1999 [34] blind 34 H6 DLPFC — Sim
Loo Parallell, 9 10 Va DLPFC
1999 [40] blind 9 Véa DLPFC — Sim
Padberg Parallell, 6 5 Va DLPFC
1999 [55] blind 6 Vi DLPFC
6 Vi DLPFC — Sim
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Intensitet Hz Resultat Kommentarer
(motor-
troskel)
90% 10 Hz HDRS: 45% sankning DSM-III-R: Eg depression
Va DLPFC > Sim med psykotiska drag.
Farmakarefraktira pat.
Alla pat fick beh med alla
positioner i olika ordning
80% 20 Hz HDRS: 23% sankning (A) DSM-IV: Eg depression
HDRS: 15% 6kning (S)
Aktiv > Sim
80% 201 1 Hz >20 Hz DSM-l1lI-R: Eg depression,
1/20 uni- eller bipolara.
Sim/20 PET-studie
Sim/20/1
90% 10 Hz HRDS: 22% siankning (A) DSM-1V: Egentlig depression.
HDRS: 7% o6kning (S) Alla pat pa antidepressiva
80% 10 Hz HRDS: 49% sankning (A) DSM-IV: Uni + bipolar depr.
HRDS: 23% séankning (S) Farmakarefraktira patienter.
Ingen statistisk berakning
110% 1Hz HDRS: 47% sankning (A) DSM-1V: Eg depression.
HDRS: 22% séankning (S) Ej farmakarefraktara enl def!
Aktiv > Sim Fick behalla tidigare
medicinering
110% 10 Hz Aktiv = Sim DSM-1V: Eg depression,
uni + bi. Farmakarefraktira
90% 0,3 Hz HDRS: 19% séankning (0,3 Hz) DSM-IV: Eg depression, uni.
10 Hz HDRS: 6% séankning (10 Hz) Farmakarefraktira pat

HDRS: 6% 6kning (S)
Aktiv = Sim

KAPITEL 8 * TRANSKRANIELL MAGNETISK STIMULERING (TMS)

VAGUSNERVSTIMULERING (VNS)

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.



Tabell 1 fortsdttning

Forfattare Design Antal Antal Placering
Ar, referens pat behandlingar
Berman Parallell, 10 10 Vi DLPFC
2000 [4] blind 10 V4 DLPFC - Sim
George Parallell, 10 10 Vi DLPFC
2000 [17] blind 10 Vi DLPFC

Vi DLPFC - Sim
Garcia-Toro Parallell, 17 10 Vi DLPFC
2001 [14] blind 18 Vi DLPFC - Sim
Manes Parallell, 10 5 Vi DLPFC
2001 [43] blind 10 Vi DLPFC - Sim
Szuba Parallell, 9 20 (10 x 2) Vi DLPFC
2001 [71] blind 5 Vi DLPFC - Sim
Garcia-Toro Parallell, 1 10 Vi DLPFC
2001 [15] blind 11 Vi DLPFC - Sim
Boutros Parallell, 12 10 Vi DLPFC
2002 [6] blind 9 Vi DLPFC - Sim
Dolberg Parallell, 10 10 ?
2002 [9] blind 10
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Intensitet Hz Resultat Kommentarer
(motor-
troskel)
80% 20 Hz HDRS: 34% sankning (A) DSM-IV: Eg depression.
HDRS: 2% sankning (S) Farmakarefraktira pat
Aktiv > Sim
100% 5Hz HDRS: 26% sankning (20 Hz)  SADS. ”Depressed”. Uni + bi.
20 Hz HDRS: 45% sankning (5 Hz) Visentligen farmaka-
HDRS: 21% séankning (S) refraktira pat, medicinfria
Aktiv (5 Hz) > Sim under studien
90% 20 Hz HDRS: 30% sankning (A) DSM-I1V: Eg depression, uni.
HDRS: 10% sdnkning (S) Farmakarefraktira pat som
Aktiv > Sim beholl den antidepressiva
medicineringen
80% 20 Hz HDRS: 40% séinkning (A) DSM-IV: 18 pat eg depres-
HDRS: 29% sankning (S) sion, 2 pat dystymi (A).
Aktiv = Sim Farmakarefraktira pat.
Alder 50
100% 10 Hz Aktiv > Sim (POMS—Dep) DSM-1V: Eg depression.
(HDRS,: p <0,1) Aktiv beh innehéll 3 grupper
(high, intermediate,
low dose)
90% 20 Hz HDRS: 45% sankning (A) DSM-IV: Eg depression.
HDRS: 45% sankning (S) Samtliga pat behandlades
Aktiv = Sim dven med sertralin 50 mg x 1.
TMS gavs add-on
80% 20 Hz HDRS: 32% sankning (A) DSM-IV: Eg depression.
HDRS: 18% siankning (S) Farmakarefraktira pat
Aktiv = Sim
? ? HDRS: 29% sankning (A) Bipoldr depression
HDRS: 17% séankning (S)
Aktiv > Sim
Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 1 fortsdttning

Forfattare Design Antal Antal Placering
Ar, referens pat behandlingar
Padberg Parallell, 10 10 Va DLPFC
2002 [54] blind 10 Vi DLPFC

10 Va DLPFC — Sim
Herwig Parallell, 13 10 Vi/hé DLPFC
2003 [27] blind 12 Parieto-occipital

position — Sim

Hoppner Parallell, 10 10 Vi DLPFC
2003 [29] blind 10 Hé DLPFC
10 Vi DLPFC — Sim
Loo Parallell, 9 15 Vi + ho DLPFC
2003 [42] blind 10 Vi + hé
DLPFC — Sim
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Intensitet Hz Resultat Kommentarer
(motor-
troskel)
100% 10 Hz HDRS: 30% séankning (A) DSM-IV: Eg depression.
90% HDRS: 15% sinkning (A) Farmakarefraktira pat
HDRS: 7% séankning (S)
Aktiv > Sim
110% 15 Hz HDRS: 31% sdnkning (A) DSM-IV: Eg depression.
90% HDRS: 2% sankning (S) Samtidig farmakabehandling
Aktiv > Sim
90% 20 Hz HDRS: genomsnittlig DSM-IV:Eg depression.
110% 1Hz sankning for samtliga Samtidig farmakabehandling
patienter — 62%
Aktiv = Sim
90% 15 Hz HDRS: 24% sankning (A) DSM-IV: Eg depression.
HDRS: 21% sénkning (S) Farmakarefraktira pat.
Aktiv = Sim Samtidig bilateral stimulering
med tva spolar
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Tabell 2 |imforelser mellan TMS och ECT vid depression.

Forfattare Design Beh Antal Antal Placering
Ar, referens pat beh
Grunhaus Oppen, TMS 20 20 Vi DLPFC
2000 [24] randomiserad ECT 20 9-13 Uni/Bi
Pridmore Enkelblind, TMS 16 12,2 Vi DLPFC
2000 [61] randomiserad ECT 16 6,2 Uni
Pridmore, Enkelblind, ECT 1 6 Uni
2000 [60] randomiserad ECT + 11 2+ Uni +
TMS 8 Vi DLPFC
Janicak Oppen, T™S 13 10-20 Vi DLPFC
2002 [31] randomiserad ECT 9 4-12 Bi
Grunhaus Dubbelblind, TMS 20 20 Vi DLPFC
2003 [25] randomiserad ECT 20 10,2 Uni/bi
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Intensitet Hz Resultat Kommentarer
(motor-
troskel)
90% 10 Hz HDRS: 61% sankning DSM-IV: Eg depression
HDRS: 40% sankning * psykotiska drag.
TMS =ECT Farmakarefraktira.
ECT signifikant battre vid
psykotiska drag
100% 20 Hz HDRS: 56% sankning DSM-IV: Eg depression.
HDRS: 66% sdnkning Farmakarefraktira.
TMS = ECT Antalet beh ej forbestimt
100% 20 Hz HDRS: 77% sdankning DSM-I1V: Eg depression.
HDRS: 71% sankning Farmakarefraktira.
ECT + TMS = ECT De flesta beholl farmaka
under behandling
110% 10 Hz HDRS: 55% sankning DSM-IV: Eg depression,
HDRS: 64% sankning bi + uni.
TMS = ECT Visentligen medicinfria.
Antalet beh ej féorbestamt
90% 10 Hz HDRS: 45% sankning DSM-IV: Eg depression.

HDRS: 48% sankning
TMS = ECT

Farmakarefraktira, men
medicinfria férutom BDZ
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9. Ljusbehandling
och andra behandlingar
av vinterdepressioner

Slutsatser
Effekten av ljusbehandling ir inte sikert skild frén placeboeffekten.

Det saknas entydiga beligg f6r vid vilken tidpunkt, med vilken ljus-
styrka, under vilken behandlingstid, och med vilken behandlingslingd
som en ljusbehandling har effekt.

Det finns mycket begrinsade data om langtidseffekter av ljusbehandling.

Det finns otillrickligt stod f6r diagnosen som vilavgrinsad undergrupp
av depressiva tillstdnd.

Det finns inga rapporter om allvarliga biverkningar med behandlingen.

[ forhéllande till den tillgingliga dokumentationen 4r det anmirknings-
virt att ljusbehandling blivit en del av rutinsjukvérden, och inte fortsatt
foretridesvis betraktas som en experimentell metod.

Det saknas tillrickligt stdd f6r andra behandlingsalternativ f6r arstids-
relaterad depression.

Introduktion

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

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

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

vid ljusbehandling.

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

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

Historik och diagnostik

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

Behandlingsteknik och metodik

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

[ vissa, framfér allt senare studier, har man anvint upp till 10 ooo lux

KAPITEL 9 »« LJUSBEHANDLING OCH ANDRA BEHANDLINGAR 183
AV VINTERDEPRESSIONER



(2,8,12,13,17,24,33,35,42,50,51,52,57,62,63,72,74,75,83,84,86,96,
100,116,122,134,141,143,148]. Intensiteten (illuminance) har avsett
styrkan pa ljuskillan och inte det ljuset som faktiskt ndr nidthinnan.

I de flesta studier har man anvint "bright white light”, viglingd 380—
760 nanometer. | ndgra forsok har dock det ultravioletta ljuset filtrerats
bort utan att nigra effekter av bortfallet kunnat pavisas [62,63,67].
Fullspektrumljus jaimfort med “cool white light” har inte heller visat
nagra effektskillnader [14]. Lee och medarbetare gjorde en metaanalys
av resultat frin 37 publicerade arbeten och 3 opublicerade studier i vilka
ljus med olika ljusspektra anvindes och drog slutsatsen att blatt, gront
och gult spektrum tycks vara avgorande f6r ljusets terapeutiska effek-
ter medan rott var “relativt ineffektivt” och ultraviolett troligtvis inte
nddvindigt [67]. Som kontrollbetingelse (placebo) har flertalet studier
anvint svagt ("dim white light”) medan i ngra undersokningar har
rott/infraroee ljus anvints [55,72,140]. I en studie har gront och rote
ljus anvints och jamf6relsen visade att gront ljus har bittre effekeer
[99]. I en annan studie hade "bright white light” storre antidepressiv
effeke 4n rote eller blace ljus, dock ej statistiskt signifikant [17]. I ytter-
ligare ett annat forsok var effekterna av vitt och rétt ljus likadana [72].
En éverkorsningsstudie visade att bide vitt och gront morgonljus hade
signifikanta antidepressiva effekter [123]. I motsats till det férvintade
resultatet dstadkom det vita ljuset en storre reduktion av HRSD-poing
(vanliga depressiva symtom) till skillnad frin atypiska symtom.

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

Ljusexponering har i studier vanligtvis skett mellan klockan 06.00 och
08.00 eller mellan 18.00 och 20.00, ibland har bdde morgon- och kvills-
ljusbehandling givits. Morgonljusbehandling hade bittre effekter 4n
kvillsljus i vissa studier [2,8,9,75,116] men i andra sigs inga signifikanta
skillnader [31,35,49,60,92,143]. Kvillsljusexponeringseffekten var inte i

nagon studie verligsen den som uppnédddes efter morgonterapi.

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

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

men [144].

I majoriteten av publicerade arbeten har behandlingen givits i 1 eller

2 veckor. En klar forbittring mellan den forsta och andra veckan har
demonstrerats [51]. I ndgra undersokningar har ljusbehandling getts i

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

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

Antidepressiva effekter pa patienter med SAD

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

ett flertal studier rapporterat signifikanta antidepressiva effekter

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

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

(2 500 lux) [38].

Det ligger i sakens natur att frigan om ljusets specifika terapeutiska
paverkan utover placeboeffekten 4r svir att studera, eftersom dubbel-
blinda placebokontrollerade studier ir svara att genomféra. Ytterligare
en faktor som forsvirar beddmningen av de gjorda studierna ir att oftast
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beriknas effekten endast pa de som fullfoljde behandlingen. Inte heller
har man kunnat ta hinsyn till potentiella felkillor vid rekryteringspro-
ceduren, t ex tidningsannonser om ljusterapi och patienternas positiva
forvintningar, ofta forstirkta av media. Flera studier av placeboproble-
matiken vid ljusbehandling har visat hur patienternas férvintningar
paverkar effekten [28,30]. Saledes saknas fo6r nidrvarande acceptabla
forklaringar till dessa motstridiga resultat.

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

s veckors behandling, men inte d4 medelvirden av MADRS, poing som
miitte atypiska symtom pa en symtomskala och CGI jimfordes [64].
Dessa resultat vid behandling med likemedel 4r av intresse vid bedom-
ningen av fragan vilka specifika effekter ljusbehandlingen har vid SAD
(se aven placeboavsnittet). Systematiska jimforande undersskningar av
ljusterapi och antidepressiva likemedel saknas i stort sett. I den enda
randomiserade placebokontrollerade studien som har identifierats fick
40 patienter med SAD under 5 veckor antingen 20 mg fluoxetin plus
placebo ”dim light” eller en placebotablett och 3 0oo lux bright white
light”, i 2 timmar dagligen [115]. Enligt forfattarna kunde studien
betraktas som dubbelblind di ljusbehandling inte var kind av allmin-
heten i Tyskland vid den tiden. Mitt i symtomreduktion sdgs inga
skillnader i effekt, men fler patienter svarade fullstindigt pé ljusbehand-
lingen.

Gradual dawn stimulation

Ljusbehandling applicerad vid gryningen har endast studerats av forskare
vid Washington University. I ett forsék med randomiserad 6verkors-
ningsmetodik fick sju SAD-patienter under 1 veckas tid, med 1 veckas
mellanrum, antingen 1 700 lux mellan klockan 06.00 och 08.00, eller
exponerades for samma ljus medan de sov mellan klockan 04.00 och
06.00 [1]. Resultaten visade att morgonljusbehandling, men inte "bright
dawn stimulation” hade antidepressiv verkan. I tva péféljande studier
testades ocksd "dawn stimulation”, men denna ging med betydligt ligre
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ljusstyrka [3,4]. I den f6rsta av dessa bada studier anvindes en 4 veck-
ors 6verkorsningsmetod dir nio patienter fick 1 veckas behandling med
2,5 timmars gryningsstimulation (gradvis okning till 275 lux) och 1 vecka
med samma ljusintensitet men under enbart 10 minuter [3]. Samma
minskning av HRSD-poing och atypiska symtom sdgs i bida grup-
perna. Slutsatsen drogs att verkan av "dawn stimulation” skulle kunna
forklaras med placeboeffekten. I en pafoljande studie anvindes emel-
lertid en parallelldesign dir 12 patienter fick 9o minuters "white light”
250 lux gryningsstimulation medan 9 patienter fick “red light”, 2 lux [6].
Behandlingen med vitt ljus hade mycket storre effekt pa bade allminna
depressionssymtom och pa specifika SAD-symtom #n det svaga roda
ljuset. Forfattarna drog denna ging slutsatsen att gradvis gryningssti-
mulering var en effektiv metod. I en ytterligare studie 6kades sovrums-
belysningen medan patienterna sov frin klockan o4.00 till 06.00 frin

o till 250 lux (13 personer), eller frin klockan os.30 till 06.00 frin o till
0,2 lux (9 personer). Behandlingen gavs i 1 vecka och resulterade i en
markant sinkning av bdde HRSD- och atypiska symtompoing for den
grupp som exponerades for 250 lux [4]. Eftersom 100—400 lux anses vara
placebobehandling och 6gonlocken slipper igenom cirka 10 procent av
belysningen (i detta fall alltsa cirka 25 lux) stillde forfattarna frégan hur
man skulle kunna forklara de erhillna resultaten. En f6rskjutning av den
biologiska dygnsrytmen diskuterades och slutsatsen blev att ytterligare
undersokningar behovdes [4].

[ ett annat arbete frin samma forskargrupp behandlades 12 SAD-
patienter, som ocksd uppfyllde DSM-III-R-kriterier f6r alkoholmissbruk
eller beroende, men som inte druckit under de senaste 6 minaderna fore
studiens bérjan [5]. Patienterna exponerades under 9o minuter antingen
for 250 lux vitt ljus eller 2 lux rétt ljus under 1 vecka. Signifikanta sink-
ningar av HRSD och SIGH-SAD ségs efter vitt men inte rétt ljus och
slutsatsen var att gryningsstimulation 4r ett effektivt sitt att behandla

SAD.

Forfattarna har reproducerat sina resultat i en stérre patientgrupp [7].
I denna studie randomiserades 95 patienter till gryningsstimulering,
“bright light” pi morgonen (10 0oo lux i 30 minuter), eller till placebo
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(svagt rott ljus). Gryningsstimulering var signifikant bittre in de bida
andra alternativen, som anmirkningsvirt nog inte skilde sig at i effekt.

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

(dvs under hosten) kan forhindra utvecklingen av SAD under vintern.
Partonen och Lénnqvist studerade 20 kvinnor med SAD-diagnos [101,
102]. Av 14 kvinnor som avslutade en férsta 2 veckor lang ljusterapi fick
vardera hilften 60 respektive 15 minuters morgonljus 3 300 lux dagligen
under november—december. Direfter fortsatte 8 patienter att ljusbehand-
las till april, med antingen morgon- eller kvillstidsexponeringar. Alla
patienter foljdes upp en gdng per minad t o m september. I den mén
det 6ver huvud taget gir att dra nigra slutsatser frén denna studie pga
fa patienter, designproblem och bristfillig information, forefaller siledes
en ljusexponering som pagar lingre 4n 2 veckor inte ha nigra ytterligare
gynnsamma effekter.

Tva studier frin en hollindsk grupp har funnit nigot mer positiva effek-
ter [89,90]. I den forsta studien inleddes behandlingen s3 fort de forsta
depressionssymtomen inleddes, respektive nir patienten var kliniskt
deprimerad [90]. Tidigt insatt behandling férhindrade depressionsut-
vecklingen. Den andra studien anvinde ljusvisir, med antingen starkt
ljus eller infrarote ljus, eller s& randomiserades patienterna till en obe-
handlad kontrollgrupp [89]. Behandlingen skulle piga dagligen under
vintern. Man fann samma f6rebyggande effekt av bade synligt ljus och
av det infraréda ljuset. Detta kan tolkas antingen som en biologisk effekt
av infrarétt ljus, eller som att bida ljusvisirgrupperna fick placebo, dvs
att férvintningarna pa effekt forklarar effekten.

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

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

Terman och medarbetare rekryterade 22 medicinfria SAD-patienter
(diagnostiserade enligt DSM-III-R och Rosenthal och medarbetare)
vilka under foregiende ar fact ljusterapi och svarat pa den [126]. Pati-
enterna skattade sig med BDI en ging i veckan och ljusterapi p&bérja-
des sd snart poingen dversteg 12 (10 000 lux i 30 minuter i hemmilj,
morgon eller kvill under 1 vecka). Direfter féljdes patienterna upp till

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

talade for profylaktisk effekt.

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

Léngtidsprognosen f6r SAD och ljusterapins effekter har studerats i bl a
Norge, Finland, USA och Schweiz [39,79,101,118]. I materialet frén
National Institute of Mental Health (NIMH) undersoktes 59 av de
ursprungliga 183 patienterna efter i genomsnitt 9 ar [118]. Atta patienter
hade tillfrisknat, 25 fick dter diagnosen SAD, medan 26 foretedde en

190 BEHANDLING AV DEPRESSIONSSJUKDOMAR



blandad bild med inslag av icke sidsongsbunden depression. De patienter
som 4terfallit hade behandlats med antidepressiva likemedel eller ljus
eller bdde och. Forfattarna ansag att lingtidseffekten av ljusterapi kan
ifrdgasittas och att underhillsmedicinering kan vara nédvindig efter
ljusbehandling. En indelning av patienterna i tre grupper: unipolira,
bipolira I och bipolira II resulterade inte i nagra ytterligare kunskaper
avseende sjukdomens férlopp och relationen till de studerade variablerna.

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

ljusbehandling.

[ en rapport frén samma grupp, och méjligtvis delvis samma personer
som redovisas ovan beskrivs lingtidsprognosen f6r 26 SAD-patienter
med uppfoljningstid pé 2,5 till drygt 8 ar [68]. Ett av de viktigaste

fynden var att diagnosen indrades hos en del patienter med tiden.

Thompson och medarbetare intervjuade 93 av en ursprunglig kohort

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

forlopp.

Sammanfattningsvis ger dessa studier ingen klar bild av ljusterapins
langtidseffekter, pga stora bortfall (upp mot so procent), lig diagnoskon-
stans (enbart cirka 40 procent av patienterna klassificerades fortfarande
som SAD 2-3 ar efter uppféljningens bérjan), och genom att omkring
hilften av patienterna, oavsett diagnos, behandlades med antidepressiva
likemedel under uppf6ljningstiden.
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Effekter pa icke sisongsbunden depression

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

i bdde morgon- och kvillsbehandlingsgrupperna en minskad poing

i HRSD med cirka 3035 procent, medan ingen effekt av "dim light”
kunde noteras. Ingen uppféljning rapporterades. Denna japanska studie
dr svar att bedéma eftersom den uppenbarligen inte var blind och pla-
ceboeffekter samt undersokarnas férvintningar kan ha varit betydande.
Levitt och medarbetare ljusbehandlade (s 0ooo lux, 60 minuter pa mor-
gonen under 2 veckor) 10 unipolira RDC-diagnostiserade patienter som
redan sttt pd antidepressiva, utan att svara adekvat, och en signifikant
sinkning pd HRSD observerades [71]. Studien var 6ppen, plasmaniva-
erna av tricyklika mittes inte och 2 patienter stod pa fluoxetin. Detta
liksom att patienterna inte foljdes upp gor att arbetet dr svért att
bedéma. Beauchemin och Hays behandlade 22 patienter med diagno-
sen ¢j drstidsrelaterad egentlig depression (bade unipolira och bipolira)
enligt DSM-IV [13]. Av de 19 patienter som avslutade studien stod 18

pa olika psykofarmaka, inklusive litium. Studien genomfordes under
vinterhalvéret och 8 patienter som exponerades f6r 2 500 lux under

6 dagar i 30 minuter visade en genomsnittlig forbattring med 20,1 poing
pa POMS (The profile of mood states — bipolar form — en skala dir
hégre poing innebir forbittring), och de 11 patienter som exponerades
for 10 ooo lux skade i POMS-poing med s54,7. Slutsatsen blev att ljus-
terapi ir effektiv som tillidgg vid icke sdsongsbunden depression.

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

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

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

Deltito och medarbetare rapporterade att 1 veckas morgonbehandling
med 2 500 lux eller 400 lux under 120 minuter av 6 bipolira och 11 uni-
polira patienter med icke sisongsbunden depression enligt DSM-III-R,
hade samma gynnsamma effekt [24]. Man fann en pataglig skillnad i
effekt mellan bipolira och unipolira patienter; SIGH-SAD minskade
frén 31 till 7 och fran 26 till 20 i respektive diagnostiska kategorier.
Resultaten dr anmirkningsvirda, dels f6r att enbart bipolira patien-

ter svarade, dels for att man inte sig ndgon skillnad mellan 2 500 och
400 lux. I detta sammanhang bor noteras att 500 lux har anvints i ett
flertal studier som placeboalternativ.

Av intresse ir dven en studie av 30 sjukhusintagna patienter med

icke sidsongsbunden depression dir 1 veckas terapi med "bright white
light”, 2 s00 lux eller ”dim red light”, 50 lux, gav samma resultat, dvs
cirka 20—25 procents minskning av poingen pd HRSD och andra
skattningsinstrument [83,84]. I motsats till dessa resultat har Thalén
och medarbetare i en storre kohort, 9o patienter, funnit att 10 dagars
morgon- eller kvillsljusbehandling under 120 minuter leder till cirka

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

farmaka och studien var inte blind.

Sammanfattningsvis ir det fran de hittills rapporterade undersokning-
arna inte méjligt att sikerstilla om ljusbehandlingen har terapeutisk
verkan pa deprimerade utan drstidsmonster.
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Ljusbehandling och placeboeffekter

Av tidigare nimnda skil har det varit svart att genomféra dubbelblinda
placebokontrollerade studier. I manga studier hittar man ingen signi-
fikant terapeutisk skillnad mellan ”bright white light” och "dim light”,
mellan synligt och infrarétt ljus, mellan olika behandlingstider och
behandlingslingder vilket leder till frigestillningen om ljusterapins
effekter vid depression 4r mer 4n en placeboeffekt. Problemet har dis-
kuterats av flera forskargrupper [18,28,29,30,36,72,74,120]. Eastman
och medarbetare genomférde troligtvis den forsta vilkontrollerade
dubbelblinda placebokontrollerade studien ddr man istillet f6r "dim
light” som placeboalternativ anvinde en apparat som alstrar negativa
joner [33]. I en 6verkorsningsstudie jimforde man effekten av 2 veckors
morgonexponering for cirka 7 0oo lux under 60 minuter med en mot-
svarande exponering for en jongenerator som inte alstrade ndgra negativa
joner pé 32 SAD-diagnostiserade omedicinerade patienter. Resultaten
visade att bigge behandlingarna hade antidepressiva effekter av samma
storleksordning. I nista studie frin samma grupp var exponeringstiden
okad till 9o minuter och designen dndrad [35]. Patienterna fick antingen
morgonljus, kvillsljus (bigge cirka 6 0oo lux) eller morgonplacebo
(inaktiverad jonalstrande apparat) under 4 veckor. Resultatanalysen
visade att patienterna blev bittre under studiens ging oavsett behand-
lingen riknat som SIGH-SAD-poingminskning till minst so procent
av utgdngsvirdet. Vid fortsatt dataanalys di man anvinde minst so pro-
cents minskning av SIGH-SAD och en absolut sinkning av poingen
under 9 som kriterium, fann man att behandling med morgonljus ledde
till att fler patienter svarade jimfort med placebogruppens patienter.

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

for placebogruppen och for kvillsljusgruppen in f6r gruppen som fick
morgonljus, men firre nddde 8 poing eller ligre pga hdgre utgéngs-
virde. Minskningen var 13,8 f6r morgonljus, 14,5 f6r kvillsljus och 14,9
for morgonplacebo. Forfattarnas slutsats ir att ljusbehandling har en
specifik terapeutisk effekt, men att den storsta komponenten i det tera-
peutiska svaret dr placeboeffekten.
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I ett arbete av Terman och medarbetare publicerat samtidigt med
Eastman och medarbetares, presenteras resultat frin ljusbehandling

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

158 patienter som pdbérjade behandlingen, fullbordade 145 studien.
Resultat redovisas dock enbart for 124 patienter. Medicineringsstatus 4r
inte redovisat pd ett tillfredsstillande sitt. Patienterna randomiserades
till sex olika grupper som under tvé piféljande 10—14 dagarsperioder
behandlades med 10 0oo lux under 30 minuter morgon (m) eller kvill
(k) enligt foljande schema: m—k, k-m, m—m, k—k. Tva grupper fick
jonterapi ~high-density” (H) eller "low density” (L), under bada forsoks-
perioderna. Forbittring uttrycke i procent for period ett och tvé jimfort
med innan behandling var: 63 och 55 (m—m); 50 och 53 (k-k); 57 och
44 (m—k); 59 och 68 (k-m); 42 och 53 (H-H) och 20 och 15 (L-L).
Statistisk analys visade att fem av behandlingsgrupperna skilde sig frin
”low ion density” (L-L) men inte sinsemellan. Nir man diremot tittade
pa andelen aterstillda definierat som SIGH-SAD-poing under nio efter
behandlingen, erhélls foljande resultat for forsta och andra perioden:

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

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

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

ter med SAD.

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

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

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

Biverkningar

F4 och i regel enbart lindriga biverkningar har rapporterats [12,53,73,
99,131,145]. De vanligaste symtomen ir anstringda 6gon, irritation,
huvudvirk och somnsvérigheter. Négra fall dir man misstinke att
ljusbehandlingen provocerat fram suicidforsok eller suicid har rappor-
terats [44,105]. Andra studier talar for att detta dr mycket ovanligt och
orsakssambandet ir inte sikerstillt [65]. Ibland har deprimerade patien-
ter utvecklat lindriga tecken pa hypomani och i vissa fall har behand-
lingen avbrutits d@ man befarat att kliniskt relevanta maniska tillstind
skulle kunna framkallas [12]. Inga fall av denna typ av biverkan har
krivt sjukhusinliggning eller specifik antimanisk behandling, utan sym-
tomen har avklingat av sig sjilva.

Ljusterapins verkningsmekanismer

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

slogs pa ett tidigt stadium [77]. Teorin har senare ifrigasatts d4 inga
skillnader i plasma—melatonin mellan SAD och kontroller uppmiitts
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och nigot samband mellan f6rindringar i melatonininséndring och
antidepressiv effekt tycks inte foreligga [106,112,134,142]. I detta sam-
manhang kan papekas att inte heller antidepressiva likemedel har nigra
entydiga effekter pd melatoninnivéerna i plasma samt att melatonin i
sig inte fungerar som ett antidepressivum. En forskargrupp har ansett
sig kunna visa att ljus riktat mot knivecket har effekter pd melatonin
och dygnsrytm [19,20,97]. Andra forskare har inte kunnat upprepa
resultaten [34,47,81]. En randomiserad studie fann ingen antidepressiv
effekt av ljus i knidvecket [54]. Ytterligare hypoteser som lagts fram ir
forandringar i lingden av dagsljus under vinterperioden ("photo period
hypothesis”), forskjutning i dygnsrytm ("phase-shifting” och "circadian
rhythm hypothesis”), forindrade monoaminfunktioner ("neurotrans-
mitter hypothesis”) och férindrad nithinnefunktion tillsammans med
vikten av antal fotoner som stimulerar nithinnan ("photon-counting
hypothesis”) [16,43,46,77,103,108,119,129]. I flera granskningar har
man dragit slutsatserna att tillgiingliga resultat inte stoder melatonin-
eller "phase shifting -hypotesen, medan de andra tvd, "photo-period”
och "photon-counting” skulle kunna vara korrekta [16,21,32,56,61,103,
114]. Eftersom terapi med D-vitamin har rapporterats ha samma anti-
depressiva effekter pd SAD-patienter som ljusterapi har tanken fram-
kastats att 6kad D-vitaminsyntes kan utgora en terapeutisk mekanism

(38,124].

Sammanfattning

Ljusterapi har nu anvints i snart 30 ar, ofta som 1 till 2 veckors ”bright
white light™-exponering pd morgonen under 60—-120 minuter med

en ljusintensitet pd mellan 2 500 och 10 000 lux. De flesta patienter
som har haft diagnosen SAD, har varit mattligt deprimerade och har
behandlats polikliniskt. De flesta har inte samtidigt behandlats med
antidepressiva medel. Faktorer som forsvarar virderingen av ljusterapi
dr att orsaker och patofysiologi vid SAD ir okinda, att diagnosen kan
dndras over tid, att dubbelblinda placebokontrollerade studier ir svéra
att genomfora, samt att verkningsmekanismer for ljusets eventuella
specifika effekter vid depression inte ir klarlagda. En stor andel studier
av SAD-patienter, med eller utan ”dim light” som placebokontroll, rap-
porterar ofta upp till so procents sinkning av poingen pdA HRSD- och
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SIGH-SAD-skalorna efter 1 till 2 veckors ljusexponering och snabbt
dterfall efter avslutad behandling. Anmirkningsvirt dr att nistan lika
manga studier, i synnerhet sddana dir ljusvisir anvints istillet for ljus-
box, inte funnit skillnader mellan behandlingen "bright white light”
och “placebo”, ("dim yellow light” eller “dim red light”). Den terapeu-
tiska placeboeffekten bor dock inte underskattas, men far sjilvklart inte
heller tolkas som att specifika terapeutiska effekter éver huvud taget
saknas. Tva forskargrupper, Eastman och medarbetare och Terman och
medarbetare, har anviint en generator som alstrar negativa joner, bade
som placebo och aktiv terapi och deras resultat tyder pd att ljus, sirskilt
morgonljus givet under 4 veckors tid, kan ha en terapeutisk effekt som ir
storre dn placeboeffekten. En bekriftelse av dessa resultat 4r nédvindig
for mer definitiva slutsatser om ljusterapins specifika effekter. Sjilvfallet
krivs flera studier av jongeneratorterapi med positivt utfall innan pasté-
endet att man utvecklat en ny metod f6r terapi av SAD kan accepteras.
Det saknas helt genomtinkta teorier om varfér negativa joner skulle
kunna vara antidepressiva, liksom studier som visar att sddan jonbe-
handling har biologiska effekter. De fa longitudinella studier som finns
publicerade, alla 6ppna, ger ingen entydig bild av terapeutiska ldngtids-
effekter och ir behiftade med metodologiska problem. Om ljus i sig 4r
ett specifikt antidepressivt medel bér en 30—60 minuters utomhusvis-
telse (t ex lunchpromenad) kunna fungera som antidepressiv terapi vid
SAD med hinsyn till att ljusexponeringen under sidana omstindigheter
ofta 6verskrider den som patienterna uppnar i ett ljusbehandlingsrum.
En studie frin Schweiz tyder pa att s3 ir fallet.
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Tabell 1 Korttidsbehandling av SAD.

Forfattare Patienturval Behandlingstid
Ar, referens

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

Rosenthal-SAD +
nyktra alkoholister

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

Subsyndromal SAD

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

Bielski 1992 [14] N =11 Tvx2
Overkorsningsstudie

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

Rosenthal-SAD

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

DSM-IIIR SAD Overkorsningsstudie

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

B. Morgon BL (1 700 L)

A. Dawn simul 2,5 tim A=B

B. Dawn simul 10 min
(placebo)

Dawn simul
Placebo

Dawn simul
Placebo (svagt rott ljus)

Dawn simul
Placebo (svagt rott ljus)

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

BL (2 500 L) morgon
BL (2 500 L) kvall

BL2500L
2 timmar pa morgonen

Bredspektrigt, fluorescerande
respektive “cool white light”

Vitt, roétt eller blatt ljus

BL (6 000 L) morgon

Placebo (inaktiv jongenerator)
morgon

BL (6 000 L) kvall

BL 10 000 L i 30 min
Tryptofan2x2g

Dawn > placebo

Dawn > placebo

Dawn > placebo

Dawn > BL = placebo

Morgon = kvill

Full antidepressiv effekt
forst efter 4 v
4 pat blev hypomana

Ingen skillnad i effekt

Vitt > rott = blatt

BL morgon = BL kvall =
placebo (HRSD)

BL morgon (61%) = BL
kvill (50%) >
placebo(32%)
(aterstillda)

BL = tryptofan

Liten studie, ingen
uppfoljning

Mycket liten studie,
ingen uppféljning

Oppen studie utan
randomisering

Det forefaller som
HRSD-reduktionen var det
primidra effektmattet.
Uppfoljning saknas
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Tabell 1 fortsdttning

Forfattare Patienturval Behandlingstid
Ar, referens

Gloth 1999 [38] N =15 4v
Grota 1989 [42] N =16 1v
Jacobsen 1987 [49] N =17 Tvx2
Overkorsningsstudie
James 1985 [50] N=9 1vx2
Overkorsningsstudie
Joffe 1993 [51] N =105 2v
Kasper 1989 [52] N =40
(20 sub-SAD,
20 friska kontroller)
Labbate 1995 [59] N =26 Teller2v
DSM-IIIR SAD
HRSD,, >19
Lafer 1994 [60] N =31 1v
DSM-IIIR SAD
Lam 1992 [63] N =33 2v
DSM-IIIR SAD
Levitt 1994 [72] N =43 2v
Levitt 1996 [74] N =43 2v
DSM-IIIR SAD

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

Effekt

Kommentarer

A.BL (2500L)i?2timmar
B. D-vitamin 100 000 IU

A.BL2000L
B. DL300L

A. 2 tim BL morgon
B. 2timBLem

BL eller DL pa kvillen

A. Visir 60 L
B. Visir 600 L
C. Visir 3500 L

5 timmar morgon och kvill,
respektive 2 timmar morgon
och kvall

BLi1eller2v

BL

A. Morgon

B. Kvall

C. Varierande

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

A>B

Ingen effekt alls i
ljusterapigruppen

A=B

5tim > 2 tim
Ingen effekt pa
kontrollpat

2v>1v

Svarbegripligt med friska
kontroller

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

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

B. DL (visir 10 L rott)

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

B. Visir Pat fick information att

C. Placebo 1 (Ljusbox "IR”) infrarott ljus var ett

D. Placebo 2 (Visir ”IR”) behandlingsalternativ, men

inget sadant ljus gavs

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 1 fortsdttning

Forfattare
Ar, referens

Patienturval

Behandlingstid

Lewy 1998 [75]

Lingjaerde 1998 [78]

Magnusson 1991 [86]

Martinez 1994 [87]

McGrath 1990 [88]

Meesters 1993 [90]
Geerts 1995 [36]

Meesters 1995 [91]

Norden 1993 [98]

Oren 1991 [99]

Partonen 1994 [100]

Rosenthal 1985 [110]

Rosenthal 1993 [109]

N = 51, annons
DSM-IIIR SAD

N = 61, annons
DSM-IIR och/eller
Rosenthal

N =10

N =20
DSM-IIIR SAD

N =13
DSM-IIl + SAD

N = 27, annons

N = 68, rekrytering ej angiven
Rosenthal + DSM-IIR

N =16
Subklinisk SAD

N =20, annons
N =13 med SAD
+ 13 friska kontroller

N =13

N =55

2+1+2v
Overkorsningsstudie

2v

Overkorsningsstudie
8 dagar

4v

Tvx3
Overkorsningsstudie

4d

Overkorsning
4+4d

1+1v
Overkorsningsstudie
2v

Overkorsningsstudie

1v

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

ljusintensitet under sémnen)
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Behandling

Effekt

Kommentarer

BL (2500L)
morgon eller kvill

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

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

A.BL3000Li2timmar+
johannesoért 900 mg

B. DL300L +
johannesort 900 mg

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

BL morgon eller kvill

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

Dawn simul (snabb)
Dawn simul (langsam)

Rott vs gront ljus

BL

BL
DL

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

Morgon > kvill
37% éterstillda mot 6%

BL > Dawn simul

BL > DL
A=B
A=B>C

Ingen skillnad i effekt

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

Langsam > snabb
Gront > rott
Bittre effekt pa
SAD-patienter

BL>DL

A=B=C=D

Uppfoljning saknas

Flertalet pat bibeholl
forbattringen under
upp till 8 v

Ej blind effektbedomning

Uppféljning saknas

Kliniskt foga relevant studie

Ej randomiserad.
Svérbegriplig fragestillning
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Tabell 1 fortsdttning

Forfattare
Ar, referens

Patienturval

Behandlingstid

Ruhrmann 1998 [115]

Sack 1990 [116]

Stewart 1991 [123]

Teicher 1995 [125]

Terman 1990 [128,132]

Terman 2001, 1998
[127,133]

Wehr 1986 [137]
Wileman 2001 [139]

Winton 1989 [140]

Wirz-Justice 1993 [143]

Wirz-Justice 1996 [144]

N = 40, annons
DSM-IIIR

N = 8 + 5 friska kontroller

N =12
N =57
N =24

N = 158, annons

N=7

N =57
DSM-IV SAD
N =10

N =39

SAD

N =34

S5v

Tvx2

Tvx2
Overkorsningsstudie
2v

2-6v

10+14d
Overkorsningsstudie

Overkorsningsstudie

4v

3 x 5 dagar
Overkorsningsstudie

1v

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

ljusintensitet under sémnen)
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Behandling

Effekt

Kommentarer

BL morgon eller kvill
(3000 L) + placebotablett

Fluoxetin 20 mg + placeboljus

BL morgon
BL kvill

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

Visir (600 L)
Visir (rott 30 L)

.BL3000L

. BL10000L

. Morgon 10 000 L
. Kvill 10 000 L

. Morgon — kvill

. Morgon — morgon
. Kvill = morgon

. Kvall — kvall

OO0O®>» OO ®>

BL morgon eller kvill

BL eller DL

A.BL(2500L) 3 tim
morgon och kvill

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

C.BL 1 timme
morgon och kvill

BL(2500L)
morgon eller kvill

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

BL morgon = BL kvall =
Fluoxetin

Morgon > kvill

Vitt > Grént

Ingen skillnad i effekt

B>A
C>D

A, B och C visentligen
lika och battre an D

Ingen skillnad

BL=DL

A>C
A>B

Ingen skillnad i effekt

Promenad > BL

“Aktiv”’ behandling mycket
lag intensitet

Artikeln rapporterar
tva studier, dels A vs B,
dels Cvs D

Ljusstyrka 10 000 L.
Ingen placebokontroll

Primarvardspatienter

Analys baserad pa 28 pat
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Tabell 2 Ldngtidsbehandling av SAD.

Forfattare Patienturval Behandlingstid
Ar, referens

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

Uppfdljning hela vintern

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

Partonen 1995 [101] N

20 Uppfoljning i 1 ar

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

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

BL Bipol > unipol

(400 eller 2 500 L) 2500 =400L

BL vid férsta symtom Fler blir deprimerade i
Obehandlad kontroll kontrollgrupp

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

B. BL IR-visir

C. Obehandlad kontroll
(vantelista)

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

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

Forfattare Patienturval Behandlingstid
Ar, referens

Beauchemin 1997 [13] N =21 1v
Egentlig depr uni- och bipol

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

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

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

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

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

Yamada 1995 [148] N =27 1v

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

210 BEHANDLING AV DEPRESSIONSSJUKDOMAR



Behandling Effekt Kommentarer
A.BL10000L A>B Alla pat beh ocksa med

B. BL2500L farmaka

A.BL2500L Bipol > uni Bibehallen forbittring efter
B. DL400L A=B 3 manader
A.BL2500Li2timmar A = B, men fler som Starkt argument for

B. DL50Li2 timmar svarat pa sémn- placeboeffekt

A.BL2500-3000L
pa morgonen
B. DL (rétt)

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

BL
DL

BL eller DL, morgon eller
kvall

deprivering hade effekt
av ljus, oberoende av
intensitet

A>B

A > B (ca25%
reduktion HRSD)

BL = DL, men svag effekt
av bada behandlingarna

BL>DL
Morgon = kvill

Alla beh med anti-
depressiva.

Alla beh med sémn-
deprivation fére ljusbeh

Oppen, icke randomiserad
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10. Antidepressiv effekt
av johannesortextrakt

Slutsatser

Johannesort har en antidepressiv effekt som ir stérre dn placebo och
sannolike likvirdig med konventionella antidepressivas vid lindriga och
macttliga depressioner (Evidensstyrka 2).

Effekten vid lingre tids behandling 4r inte systematiskt studerad.

Eftersom man inte sikert vet vad som 4r verksamt i 6rtextraktet saknas
kunskap om ligsta effektiva dos eller om det finns nigot samband
mellan dos och effekt.

Biverkningarna av sjilva behandlingen ir 4 och lindriga
(Evidensstyrka 2).

Johannesort paverkar effekten av ett stort antal vanliga likemedel med
allvarliga komplikationer som f6ljd om behandlingarna ges samtidigt
(Evidensstyrka 2).

Bakgrund

Johannesort har varit kind som en likemedelsvixt sedan antiken och
tillskrivits en rad olika medicinska effekter. Diskorides nimner i sin
"Likemedelslira” utgiven r 78 e Kr bl a indikationen nedstimdhet [13].
I Sverige synes denna kunskap inte ha funnits eller har férsvunnit, Linné
prisar johannesértens effekter vid lungsjukdomar i sitt sista akademiska
framtridande [13]. I svensk folkmedicin nimns inte johannesortens
effekter vid nedstimdhet [12], medan johannesortens positiva effekter
beskrivs i tysk tradition [27].
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Vid behandling av depression anvinds ett extrakt av vixten johannesért.
Eftersom den verksamma substansen i extraktet inte dr helt kiind har
antal mg vixtextrakt angetts som den kvantitativa enhet man utgdtt frin
i doseringen. Vilken variation som finns mellan olika preparationsmeto-
der och mellan extrake frin johannesort frin olika vixtplatser dr okint.

Sokstrategi

Medline har sokts med soktermer “hypericum” eller ”St John”. Over-
siktsartiklar, liksom primirstudiernas referenslistor har genomsékts pa
referenser. Av kvalitetsskil har endast artiklar frin tidskrifter som ingér
i Medline medtagits. Detta utesluter vissa studier som framfér allt publi-
cerats i lokala tyska tidskrifter. Resultaten av dessa framkommer dock i
de oversiktsartiklar som publicerats. S6kperioden har omfattat arbeten
publicerade frin 1966 och fram till maj 2003.

Sokresultat

Sammanlagt 12 placebokontrollerade studier och 13 jimférande studier
har identifierats. Av dessa jimfor 2 studier johannesért med sévil sed-
vanligt antidepressivt likemedel som placebo.

Sammanlagt 64 oversiktsartiklar har identifierats. De flesta av dessa har
karaktiren av enkla sammanstillningar eller fokuserar pé biverkningar
och interaktioner, 11 dr systematiska litteraturstudier och av dessa ir

5 metaanalyser.

Bland metaanalyserna har sirskilt 2 gjort stora anstringningar for att
hitta all publicerad data om behandling med johannesort vid depression
[20,21]. I Cochraneanalysen ingar ytterligare 15 artiklar publicerade i
tyska medicinska tidskrifter, vilka inte ingar i Medlines databas samt ett
abstrakt och en avhandling.

Kvalitet pa ingaende studier

Bade placebokontrollerade och jimférande studier som inkluderats i
denna genomging bedoms ha en acceptabel kvalitet. I vissa fall har dock
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en alltfor lig dos av det jimforda antidepressiva medlet anvints vilket
skapar en osikerhet om storleken av den rapporterade antidepressiva

effekten.

Verksam behandlingsprincip

I en studie jamf6rs tvd olika johannesértextrakt med placebo [17]. De
skiljer sig endast 4t i innehallet av hyperforin, 0,5 procent mot 5 procent.
Endast extraktet med s-procentig hyperforin hade antidepressiv effekt
som var storre 4n av placebobehandling. Tre studier rapporterar att
johannesortextrakt har en dterupptagshimmande effekt pa serotonin,
noradrenalin och dopamin, vilket tyder pd att verkningsmekanismen ir
likartad den hos andra antidepressiva likemedel [23,25,26]. Det finns
dock en osikerhet om fler substanser 4n hyperforin bidrar till de tera-
peutiska effekterna och vilka andra mekanismer i hjirnan som péverkas
av johannesortextrakt.

Resultat

Placebokontrollerade studier

[ tio studier finner man att johannesértextrake dr 6verligsen placebo
[9,14,16,17,18,29,30,33,34,38], medan tvi studier [1,33], inte visar
nagon signifikant skillnad mot placebo. Behandlingstid i studierna r
4 till 8 veckor.

Kriterierna for diagnostik skiljer sig frin vad som 4r vanligt vid studier
av antidepressiva likemedel. I flera av studierna har kriterier ur ICD-9
anvints (neurotisk depression eller kortvarig depression), i tvé studier
kriterier fran ICD-10 (litt eller méctlig depression) medan ovriga har
anvint egentlig depression enligt DSM-IV. De anvinda doserna har
varit mellan 800 och 1 050 mg johannesortextrakt dagligen.

Jamforande studier

Jimford substans har varit imipramin i fyra studier, fluoxetin i fyra
och sertralin i tre studier samt amitriptylin och maprotilin i vardera
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en studie. I fyra studier anvindes laga doser av det jimférda antidepres-
siva medlet [10,29,36,43]. Ovriga studier anvinder rekommenderade
terapeutiska doser [1,2,3,6,11,31,39,41,42]. Samtliga studier finner ingen
skillnad mellan johannesortextrakt och jimfort likemedel, och flera av
dessa studier ir s pass stora att det 4r osannolikt att en kliniskt relevant
skillnad existerar. I en av studierna ingdr patienter med djupare depres-
sioner enligt ICD-10 [42]. I studien anvinds hogre doser av johannesort-
extrakt, 1 800 mg (jimfort med sedvanliga 8oo—1 o050 mg), vilket gav
samma effekt som 150 mg imipramin. I sju av studierna anvinds depres-
sionskriterier frin ICD-systemet och i tva av studierna kriterier enligt
DSM-systemet. Behandlingstiden 4r 4—8 veckor.

Biverkningar

Biverkningarna anges i samtliga studier som laga. I de placebokontrol-
lerade studierna anges biverkningarna oftast inte skilda frin placebo-
behandling. I en undersokning dr dock huvudvirk vanligare med
johannesértextrakt in med placebobehandling [33]. Jimférande studier
visar ligre frekvens biverkningar med johannesortextrakt in med imi-
pramin, amitriptylin och maprotilin. Jimfort med fluoxetin och sertra-
lin 4r biverkningarna ligre eller likvirda.

Ett storre problem ir johannesorts effekt pd de enzymer i levern som

dr nodvindiga for nedbrytningen av minga likemedel [4,15,22,28].
Effekten av p-piller kan upphivas, medel mot HIV forlora sina effekter
och cyklosporin som anvinds f6r att forhindra bortstétning av trans-
plantat kan forlora sin verkan. Aven effekterna av statiner (blodfett-
sinkare), warfarin (blodtunnande) och vissa antidepressiva kan péaverkas.

Oversikter

Samtliga oversiktsartiklar finner beligg for att johannesortextrake dr
overldgset placebobehandling, vilket ocksd denna granskning kommit
fram till. I de mer systematiska 6versikterna framhalls att det fortfarande
finns en osikerhet i data, pga metodologiska svagheter i studierna [5,7,8,
24,37,40]. Cochranegversikten inkluderar samtliga identifierade studier i
sin analys, och ndgon kvalitetsbeddmning gors inte vilket skapar en viss
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osikerhet. Samma forfattare har ddremot pd annat héll publicerat en
kritisk granskning av olika alternativmedicinska studier och funnit att
metodiken ir bist for hyperikumlitteraturen [19].

Diskussion

De redovisade studierna tyder pd att johannesortextrakt har en anti-
depressiv effekt. I denna oversikt har studier som inte ir tillgingliga i
Medline med enstaka undantag inte inkluderats och detta har medfort
att speciellt vissa studier som publicerats i sma tyska tidskrifter inte
tagits med. Det finns en viss osikerhet kring dessa studier, sévil gil-
lande kvaliteten som for risken med en publikationsbias, med risk att
studier med negativa resultat inte kommit till publicering.

Den aktiva substansen anges huvudsakligen vara hyperforin [17,25,26].
De vixtextrakt som anvints i studierna har angetts som mg av ett vixt-
extrakt utan att ange mingd av aktiv substans. Detta gor det svart att
jimfora olika studier och skulle kunna delvis forklara de skillnader i
resultat man fatt. Det rider dock fortfarande osikerhet om det endast
ir hyperforininnehillet som svarar for den antidepressiva effekten.

Det terapeutiska intervallet for johannesortextrake dr okint. I en studie,
som avsag djupare depressioner har en hogre dos av extrakt anvints [42].
Eftersom man inte jimférde med de ligre doser som vanligen anvints
vet man inte om den hégre doseringen gav en storre effekt. Det behovs
dirfor ytterligare studier av den optimala terapeutiska dosen, men for
detta fordras en bittre karakterisering och standardisering av den aktiva
substansen i de preparationer som anvinds.

De bida undersokningarna av Shelton och ett forskarkollektiv framhall
att man hade genomfort studierna pé ett sitt som ansluter sig sd nira det
gér till de riktlinjer man har i studier av sedvanliga antidepressiva [1,33].
Studierna visade ingen signifikant skillnad i huvudeffektparametrar

mot placebo, dven om man rapporterade positiva effekter. Studierna ir
uppenbart vil genomférda och med en hog kvalitet. Det negativa resul-
tatet skapar dirfor en osikerhet om den terapeutiska effekten av johan-
nesortpreparat. En stor svaghet med dessa studier dr dock att patienterna
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som rekryterades hade mycket kroniska depressionstillstind. I den ena
hade depressionerna pagatt mer 4n 2 ar och i den andra 6ver 1 ar. I den
studie som ocksa innehéll en grupp som behandlades med sertralin var
inte heller detta preparat effektivare in placebo.

Det finns tillricklig evidens for att johannesort dr effektivare 4n pla-
cebo, men i forsta hand vid kortvarigare depressionstillstind, vilka dr
de vanligast forekommande.

Det saknas studier om langtidseffekter av behandling med johannesért-
extrakt.

Biverkningarna ir pafallande begrinsade f6r johannesértextrake och ir

i flera studier i nivd med placebobehandling. Detta torde vara den stora
fordelen med johannesort som antidepressivt likemedel. De ménga inte
sillan allvarliga effekter som johannesort kan ha pd andra likemedel gor
att information om detta méste goras tydligare eftersom ménga antar att
naturmedel ir ofarliga.
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Tabell 1 Placebokontrollerade studier.

Forfattare Alder Antal Tid Diagnos

Ar, referens

HDTSG 340 Egentl depr enl DSM-IV

2002 [1] HRSD > 19

Hansgen 53 67 6v MDD, HRSD > 16

1994 [9]

Hiibner 51 39 4v Neurotic depr eller

1994 [14] temp depr neuros enl
ICD-9

Kalb 72 6v Egentl depr enl DSM-IV

2001 [16]

Laakmann 49 147 6v Egentl depr enl DSM-IV

1998 [17]

Lecrubier 375 6v Egentl depr enl DSM-IV

2002 [18]

Philipp 47 263 8v Mattl depr enl ICD-10

1999 [29] HRSD > 17

Schrader 159 6v Latt—mattl depr enl

1998 [32] ICD-10

Shelton 43 200 8v Egentl depr enl DSM-IV

2001 [33] HRSD > 19

Schmidt 45 65 6v Neurot depr eller kort-

1993 [30] varig depr enligt ICD-9,
HRSD 16-20

Sommer 45 105 4v Neurot depr eller kort-

1994 [34] varig depr enligt

Witte 43 97 6v Depr enl ICD-10 eller

1995 [38] HRSD > 15
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Substans Utvirdering  Effekt Kommentarer
Hyper perfor HRSD Hypericum = Kroniskt deprimerade
900—-1 500 mg placebo =

Sertralin 50-150 mg sertralin

Placebo

Li160 900 mg HRSD > placebo

Placebo

Li160 900 mg HRSD > placebo

Placebo

WS 5572 900 mg HRSD > placebo

Placebo

5% hyperforin HRSD 5% >0,5% = Beldgg for hyperforin
0,5% hyperforin placebo som aktiv substans
Placebo

WS 5570 900 mg HRSD > placebo

Placebo

Hyp extr 1 050 mg HRSD Hypericum =

Imipramin 100 mg imipramin

Placebo > placebo

ZE117 extr 500 mg HRSD > placebo

Placebo

900 mg extrakt HRSD Hypericum = Vilgjord studie
Placebo Beck placebo

Li160 900 mg HRSD > placebo

Placebo

900 mg extrakt HRSD > placebo

Hogkonc extrakt HRSD > placebo
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Tabell 2 Studier med aktiv kontrollgrupp.

Forfattare Alder Antal Tid Diagnos
Ar, referens

HDTSG 340 Egentl depr enl DSM-IV

2002 [1] HRSD > 19

Behnke 50 70 6v Mild—mattlig depr enl

2002 [2] ICD-10

Brenner 46 30 7v Mild—mittlig depr

2000 [3] HRSD > 16

Friede 240 6v Mild—mattlig depr enl

2001 [6] ICD-10

Harrer 46 102 4v Depr enl ICD-9

1994 [10]

Harrer 60-80 149 6v Latt eller mattlig depr

1999 [11] enl ICD-10

Philipp 47 263 8v Mattlig depr enl ICD-10

1999 [29] HRSD > 17

Schrader 47 240 6v HRSD 1624

2000 [31] Mild—mattlig depr enl
ICD-10

van Gurp 87 6v Egentl depr enl DSM-IV

2002 [35] HRSD,, > 15

Vorbach 53 135 6v Depr enl DSM-III-R

1994 [43] (flera diagnoser)

Vorbach 50 209 7v Svér depr enl ICD-10

1997 [42]

Wheatley 40 156 6v MDD enl DSM-IV

1997 [36] HRSD 17-25

Woelk 46 324 6v Mild + mattlig depr enl

2000 [39] ICD-10
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Substans Utvirdering  Effekt Kommentarer
Hyper perfor HRSD Hypericum = Kroniskt deprimerade
900-1 500 mg placebo =

Sertralin 50-150 mg sertralin

Placebo

Calmigen 1 tabl HRSD Hypericum =

(450 mg hypericin) fluoxetin

Fluoxetin 20 mg

Li160 900 mg HRSD Hypericum =

Sertralin 75 mg sertralin

ZE-517 (500 mg) HRSD Hypericum =

Fluoxetin 20 mg fluoxetin

Hyp extr 900 mg HRSD Hypericum =

Maprotilin 75 mg maprotilin

Hyp extr 800 mg HRSD Hypericum =

Fluoxetin 20 mg fluoxetin

Hyp exr 1 050 mg HRSD Hypericum =

Imipramin 100 mg imipramin

Placebo > placebo

ZE117 500 mg HRSD Hypericum =

Fluoxetin 20 mg fluoxetin

Hypericum HRSD Hypericum =

900-1 800 mg sertralin

Sertralin 50—-150 mg

Li160 900 mg HRSD Hypericum =

Imipramin 75 mg imipramin

Li160 1 800 mg HRSD Hypericum = Svér depression, hog
Imipramin 150 mg imipramin dos hypericumextrakt
Hyp extr 900 mg HRSD Hypericum =

Amitriptylin 75 mg amitriptylin

Ze117 500 mg HRSD Hypericum =

Imipramin 150 mg imipramin
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11. Upptackt och behandling
av depression i primarvarden

Slutsatser

Flertalet patienter med depression behandlas enbart eller huvudsakligen
i primirvérden.

Ett stort antal studier visar att minga patienter med depression inte

uppticks och behandlas.

Ju allvarligare depression desto stérre dr sannolikheten att den uppticks

och behandlas.

Fa behandlingsstudier har gjorts med de for primirvirden typiska
patienterna som férutom depressionen ocksa har flera kroniska sjuk-
domar och mediciner f6r dessa. De studier som gjorts visar pa lik-
artade effekter som vid behandling av deprimerade inom psykiatrin
(Evidensstyrka 2).

Det finns inget stod for att inforandet av rutinmissiga frigor om depres-
siva symtom som ensam 4tgird leder till en utskad behandling eller till
bittre behandlingsresultat.

Trots att studier delvis varit motstridiga finns det en sammantagen evi-
dens for att en strukturerad behandlingsorganisation, liknande den som
organiserats for personer med kroniska kroppsliga sjukdomar, dr 6verlig-
sen rutinmissig handliggning (Evidensstyrka 1).

De komponenter som visats ha effekt dr anvindandet av specialiserade
sjukskoterskor, psykiatriska konsultationsinsatser, tillgdng till personer
med kompetens i korttidspsykoterapier och psykologisk ridgivning,
patientundervisning, datoriserat beslutsstod for likare och ett mer all-
mint langsiktigt behandlingsdtagande (Evidensstyrka 1).
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Aven om risken att dterinsjukna i nya depressioner inte ir lika hog i
primirvéird som inom psykiatrin dr den likvil betydande. Det finns ett
begrinsat stod for inrdttandet av sirskilda depressionsmottagningar,
men modellen borde studeras specifikt i den svenska virdorganisationen.

Inledning

Ingen annan virdform har si bred kontaktyta mot befolkningen som
primirvérden. Primirvérden har dirmed en nyckelroll nir det giller
prevention, diagnostik och behandling av vanliga sjukdomar och besvir,
bland vilka nedstimdhet och depression hor till de mest frekventa.
Primirvérdens forutsittningar och majligheter att motsvara rimliga f6r-
vintningar pa ett gott omhindertagande av minniskor med depression
har dock pa senare tid diskuterats [14,52].

Sedan slutet av 1970-talet har antalet allminlikare 6kat frin omkring

1 per 5 0oo till vid sekelskiftet knappt 1 per 2 0oo invinare. Allmin-
medicin blev i Sverige egen specialitet 1982, med en s-arig specialist-
utbildning — lika ling som f6r 6vriga specialiteter. Svenska allminlikare
dr ddrmed, vid en internationell jimf6relse, bland de bist utbildade.
Jimfort med t ex England har dock Sverige mindre 4n hilften sd minga
allminlikare per capita, trots totalt dubbelt sd hog likartithet [57].
Under 1980-talet utvecklades allminmedicin ocksi som en akademisk
specialitet. Fran en timligen enhetligt organiserad offentlig primarvard
med sammanhallna virdcentraler och omrédesansvar har utvecklingen,
sarskilt efter huslidkarreformen 1994, gétt mot dkad valfrihet (listsystem)
och privatisering. Sjukvardshuvudminnen har hir valt olika losningar.
Det finns knappast lingre ndgon enhetlig svensk primirvirdsmodell.

I foljande avsnitt gors en genomgéng av vetenskapliga studier av depres-
sioner i primirvarden och deras handliggning. Denna redovisning
begrinsas till vad som bedoms vara relevant for allminlikares verksam-
het. Siledes har studier av 6ppenvardspatienter som inte behandlats av
allminlikare eller under ledning av allminlikare i regel uteslutits.
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Sokstrategi

Publicerade svensk- och engelsksprikiga studier t o m juni 2003 har
sokts i Medline och PsycINFO (sokorden ”depression”, "mood disorder”,
“depressive disorder”, "bipolar disorder”, "primary care”, "family prac-
tice”, “family medicine”, "general practitioner”) samt med hjilp av refe-
renslistor i funna artiklar. Féretridesvis har randomiserade kontrollerade
studier inkluderats, men ocksi andra kontrollerade studier, samt meta-
analyser, liksom oversiktsartiklar och ledare har studerats. Motsvarande
litteraturs6kning har gjorts i Cochrane Library 2-2003.

Fragestillningar

I vilken utstrickning handliggs depressioner i primirvirden?
Vad idr utmirkande f6r depressioner i primirvérden?

Vilka resultat uppnas i primirvirden vid behandling av patienter med
depression?

Hur kan diagnostik och behandling av depressioner i primirvarden
forbdttras?

Resultat

| vilken utstrackning handlaggs depressioner
i primdrvarden?

Det finns varierande uppgifter om hur vanligt det 4r med depression hos
patienter som soker i primirvarden. En vanlig uppskattning ar att s till
10 procent av de patienter som soker allminlikare dr deprimerade [63].
I nyare skandinaviska studier ligger siffrorna pd mellan 4 och 10 procent

[15,29,125].
[ en WHO-studie frén bérjan av 1990-talet av psykiska hilsoproblem

inom hilso- och sjukvirden med 15 deltagande linder fann man att
11,7 procent uppfyllde depressionskriterier enligt the Composite Inter-
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national Diagnostic Interview (CIDI), varav nira hilften hade samti-
dig angest och oro [126,181]. Variationen var dock mycket hog mellan
olika linder, med som ldgst 2,6 procent i det japanska centrat till som
hogst 29,5 i Chile. Aven andra studier pekar pa att det finns en avsevird
psykiatrisk samsjuklighet bland deprimerade patienter i primirvérden

[10,78,176].

Man fann i en studie inom ramen f6r det sd kallade Michigan Depres-
sion Project i USA, egentlig depression hos 13,5 procent av 1 928 patienter
i allminlikares vintrum. Projektet var baserat pd strukturerade inter-
vjuer (SCID). Det bedomdes vidare att 22,6 procent hade ndgon form av
depression. De med egentlig depression hade en samsjuklighet for 4ng-
esttillstdnd i 44,1 procent och for missbruk i 42,6 procent av fallen [33].

I den nordamerikanska si kallade NIMH-studien (National Institute
of Mental Health Treatment of Depression Collaborative Research
Program) var 74 procent av totalt 239 6ppenvardspatienter (inte enbart
frin primirvirden) med kriteriebaserad depression (DSM 1ll) personlig-
hetsstorda, med benigenhet for dngest och "udda/excentrisk” personlig-
hetstyp som vanligaste avvikelser [136].

Genomgdende visar studier av férekomst och handliggning av depres-
sioner i primirvarden att kvinnor ir betydligt verrepresenterade (2 till
4 ganger antalet min) [11,29,91,166].

Urvalsférfarande, diagnostik och diagnoskriterier varierar mellan olika
epidemiologiska studier som ocksa ir genomférda vid skilda tidpunkter i
linder med varierande sjukvirdsstruktur och sociodeografiska forhallan-
den. De nyare studierna frin Finland, Danmark och Sverige visar dock
att savil egentlig depression som mildare depressiva tillstdind 4r mycket
vanliga i primirvérden [15,29,125].

Det finns inte ndgon samlad nationell eller regional statistik 6ver diag-
noser och medicinska dtgirder i primirvirden. Sddana uppgifter efter-
frigas i allminhet inte av sjukvirdshuvudminnen (ersittningen till
primirvérden dr i huvudsak inte relaterad till diagnos eller dtgird). Det
finns inte heller nagon skyldighet for primirvirden att rapportera till
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centrala register, motsvarande det som giller f6r den sjukhusbundna
virden. Séledes finns inte heller nigon samlad nationell eller regional
statistik om férekomst av depressioner i svensk primirvérd eller annan
oppenvard.

Under senare &r har alltfler virdcentraler, i och med 6vergéng till datori-
serade journalsystem, infért diagnosregistering, framfér allt som under-
lag f6r internt kvalitetsarbete.

Tillgiinglig diagnosstatistik frin allminlikarmottagningar visar i regel
betydligt ldgre frekvens av depressioner 4dn vad som motsvarar sjuk-
domens vanlighet i befolkningen. Vid vardcentralen i Tierp, varifrin
diagnoser for alla likarbesok arligen redovisats sedan 1976, har depres-
sionsdiagnoser varit mycket sparsamt forekommande. De utgjorde 1997
9 promille av besoken hos allminlikare [152]. Nir norska allminlikare
skulle rekrytera patienter frin den egna mottagningen, f6r en stor studie
av depressionsbehandling i primirvirden, utgjorde dessa omkring en
halv procent av alla som sokte [92].

Statistik frin det svenska apoteksmonopolet ger upplysningar om
anvindning av antidepressiva likemedel. Under 1990-talet har anvind-
ningen av sddana likemedel fyrfaldigats i den svenska befolkningen

[55], och ungefir 75 procent av antidepressiva likemedel forskrivs i
primirvirden. Aven om minga antidepressiva medel ocksa ir godkinda
for flera olika dngesttillstdnd 4r depressioner det vanligaste anvindnings-
omrédet.

| vilken utstrackning upptacks och behandlas
depression i primarvarden?

Man har i olika studier funnit att so till 70 procent av patienter som fak-
tiskt hade en depression inte diagnostiseras som deprimerade vid besok
hos allminlikare [15,34,63,74,126,150]. Enstaka studier har diremot
visat betydligt hogre grad av diagnostisering, speciellt om de depressiva
symtomen motsvarar liroboksbeskrivningar [25,26]. I en delstudie inom
Michigan Depression Project dir primarvardspatienter bedomdes med
SCID-intervjuer fann man att sannolikheten att allminlikare uppmirk-
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sammade depression var storst i de fall de kinde till att patienten tidi-
gare varit deprimerad [34].

I en befolkningsbaserad intervjustudie enligt CIDI fann man att endast
40 procent av tyska ungdomar i dldrarna 14—24 &r som uppfyllde krite-
rier for egentlig depression haft ndgon kontakt med sjukvérden for sin
depression [177]. Det framgick dock inte i vilken utstrickning de besokt
allminlikare. Vid jimf6relse med utfallet av sjalvadministrerad diagnos-
tisk screening for psykisk ohilsa, bl a depression (PRIME-MD), fann
man att patienter éver 65 ar vid en 6ppenvardsklinik i Michigan i USA
fick psykiatrisk diagnos och behandling i mindre utstrickning 4n yngre
patienter [159].

Det framfors ibland att depressioner som initialt inte uppmirksammas

i primirvérden dock fingas upp vid senare besok. Vid en populations-
baserad studie i Arkansas (USA), dir 98 patienter som identifierats som
deprimerade foljdes av oberoende forskare under 1 ar, fann man dock att
mycket i fall identifierades hos allminlikare efter det forsta besoket.
Inriknat de som inte besokte ndgon likare férblev hilften av de depri-
merade oupptickta under hela uppfoljningsperioden [121].

I en studie av patienter hos 5o allminlikare i Michigan, USA, fann
man att likarnas handliggning av depression i betydande utstrickning
paverkades av andra 6verviganden in om gingse depressionskriterier
var uppfyllda [77]. Faktorer som paverkade behandlingsbeslut var exem-
pelvis besvirens svéirighetsgrad, i vilket sjukdomsskede patienten befann
sig i och inte minst av hur vil likaren och patienten kinde varandra.

I manga av de fall d& diagnos inte dokumenteras torde dock allmin-
likaren vara vil medveten om patientens depression, men viljer att inte
ange detta, t ex vid svir somatisk sjukdom eller uppenbara psykosociala
problem. En del likare dr ocksé mer eller mindre obenzgna att ge pati-
enter som ir nedstimda en psykiatrisk “etikett” [52]. I USA gor det
bristfilliga forsikringsskyddet for psykiatriska problem att minga likare
avsiktligt undviker depressionsdiagnoser [120].
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Psykiatrer moter i regel deprimerade patienter nir problematiken redan
uppmirksammats av andra likare eller av patienten sjilv. Allminlikaren
ddremot, triffar patienter med skilda besvir och 6nskemal dir depres-
sion inte alltid ter sig som det for tillfillet mest framtridande eller
prioriterade problemet [76]. Man har i populationsbaserade studier visat
att depression ofta forekommer tillsammans med kroniska kroppsliga
tillstdnd som hjirekirlsjukdom, neurologiska sjukdomar, ledgings-
reumatism och cancer [116,178].

I en studie frin nordamerikansk primirvard, innefattande 240 patienter
med kriteriebaserad depression, fann man att forekomst av samtidiga
somatiska besvir minskade allminlikarens uppmirksamhet pa depri-
merade patienters symtom. Detta gillde sévil initialt som i samband
med de dterbesdk det nirmaste halviret som 92 av dessa patienter gjorde
[103,117]. Samtidigt visar minga studier att prognosen for depressioner
vid samtidig kroppslig sjukdom 4r simre in om depressionen drabbar
personer utan kroppslig sjukdom. Kunskaperna om behandling av
depression vid samtidig somatisk sjukdom redovisas i ett annat kapitel

i denna rapport.

I en studie frin brittisk primirvird jimfordes konsultationens innehall
for 72 kvinnor vilkas depression uppmirksammats respektive inte upp-
mirksammats vid besok hos allminlikare. Risken att allminlikaren
skulle forbise depressionsdiagnos var 10 ginger sé stor i de fall patienten
inte sjilv berittade om sin nedstimdhet, eller gjorde detta forst i slutet
av konsultationen, jimfort med om patienten direkt och spontant berit-

tade hur hon midde [156].

Allminlikarens sitt att ndrma sig patienter med tecken till nedstimd-
het dr sdledes av avgorande betydelse for en korrekt diagnos. Olika
likare har olika sitt. Vid analys av videoinspelade fokusgrupper med

21 allminlikare frin Washington, Alabama och New Hampshire iden-
tifierades tre olika forhallningssitt till patienter med depression; ett bio-
medicinskt med fokus i férsta hand pa somatiska besvir, ett psykosocialt

och ett dir dessa bigge kombinerades [27].
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I den tidigare nimnda vintrumsstudien frin Michigan med struktu-
rerade SCID-intervjuer fann man att allminlikare identifierade svira
depressioner i signifikant storre utstrickning in mildare former [35].
Dessa resultat bekriftas i en annan amerikansk och en brittisk pri-
mirvirdsstudie dir man fann starka samband mellan depressionens
svarighetsgrad och sannolikheten att den skulle uppmirksammas av

behandlande allminlikare [37,78].

Léngt ifrin alla med depression kommer i kontakt med sjukvarden.
Minga drar sig for att soka likarhjilp, sirskilt nir besviren inte dr

sd framtridande. I en brittisk studie baserad pa intervjuer och grupp-
diskussioner med slumpvis valda personer fran olika distrikt angav upp
till 6o procent motsténd eller tvekan att soka likare vid depression.
Tre fjirdedelar trodde att antidepressiva likemedel var vanebildande

[109].

I en studie frin Umed besvarade 254 oselekterade patienter i dldrarna
18—65 ar vid fyra virdcentraler en vintrumsenkit (Hospital Anxiety
and Depression Scale) i avsikt att identifiera aktuella fall av depression
och angest. Flertalet angav kroppsliga besvir som kontaktorsak och en
mindre del diagnostiserades som deprimerade [15].

Som ovan relaterats far i storleksordningen hilften till tvé tredjedelar
av deprimerade patienter som soker i primirvarden en korrekt diagnos.
Av de som identifieras som deprimerade fér, enligt olika inventeringar,
ungefir samma andel adekvat behandling [64,130,142,145,167]. Siledes
blir endast omkring var fjirde deprimerad patient i primirvirden om-
hindertagen pa ett tillfredsstillande sitt. Den enda svenska studien
visar pd liknande ldga siffror for behandling [14,15].

I en naturalistisk nordamerikansk studie foljdes 188 patienter med diag-
nostiserad depression under ett och ett halvt &r efter inledd behandling i
oppen vard. Man fann inte ndgra konsskillnader nir det gillde prognos-
tiska faktorer eller behandlingsresultat [182].

244 BEHANDLING AV DEPRESSIONSSJUKDOMAR



Vad ar utmarkande for depressioner i primarvarden?

Depressioner i primirvédrden ter sig ofta okarakteristiska med somnbe-
svir, oro och trdtthet som mer framtridande symtom 4n nedstimdhet,
vilket kan gora dessa tillstind svira att identifiera. Detta giller laggradig
savil som egentlig depression [151]. Deprimerade patienter i primirvar-
den tenderar ocksd att ha lindrigare symtom och mindre psykiatrisk
sjukdomsbérda dn de som behandlas inom psykiatrin [78,132]. I den
tidigare nimnda norska studien av depressionsbehandling i priméirvar-
den fann man att 18 procent av de konsekutiva deprimerade patienterna
var djupt nedstimda [92].

Vid kartliggning av den psykiska och somatiska symtomprofilen hos
618 Sppenvérdspatienter vid en universitetsanknuten primirvirdsmot-
tagning i Pittsburgh, USA fann man att kroppsliga besvir, speciellt
allminna symtom och virk i leder och muskler var 6verrepresenterade

hos patienter med lindrig, sirskilt inte tidigare diagnostiserad, depres-
sion [31].

I en screeningstudie frin WHO genomford 1991-1992 i 14 linder,

(dock inte i Sverige) fann man mycket varierande forekomst av soma-
tiska besvir hos deprimerade patienter i primirvirden. Mellan 45 och

95 procent av patienter som uppfyllde angivna depressionskriterier angav
endast somatiska, ofta flera diffusa besvir [143].

Deprimerade patienter har ofta, som visats i studier bl a frin USA och
Holland, betydande nedsittning av fysisk och psykisk funktionsfor-
mdga, samt dven hogt sjukvéirdsutnyttjande [66,104,169,170,174,179].
Sjukskrivning dr omkring 5 génger si vanlig vid egentlig depression och
1,5 gdnger si vanlig vid lindrigare former som hos befolkningen i dvrigt
[19]. Deprimerade patienters sjukdomsbérda kan vara fullt jimforbar
med svar somatisk sjukdom, t ex avancerad hjirt—kirlsjukdom [169].

Aven nir det giller mindre allvarlig depression finns starka samband
med okat sjukvardsutnyttjande, sjukskrivning och dven suicid [58].
Egentlig depression férekommer ofta tillsammans med andra sjukdoms-
tillstind och ses enligt olika uppskattningar hos 20—40 procent av alla
hjartinfarkepatienter [48]. Vid stroke anges andelen deprimerade till
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25—50 procent, vid cancer upp till 5o procent, vid kronisk smirta 30 pro-
cent och vid svart éronsus (tinnitus) 60 procent [51].

En aktuell rapport frin Socialstyrelsen ger klart beligg for att psyko-
sociala péfrestningar, sirskilt inom arbetslivet, innebir 6kad risk for
depression [1]. Aven pafrestningar i familjen kan leda till depression.

I en brittisk studie dir alla 6ver 65 4r som bodde i vissa distrikt, sam-
manlagt 700 personer, genomgick en standardiserad psykiatrisk inter-
vju, fann man att vird av psykiatriskt, men inte somatiskt lingtidssjuk
nirstiende innebar 6kad risk for depression i jimforelse med samboende
utan vare sig kroppsliga eller psykiska problem, men inte jimf6rt med
ensamboende [88].

Vilka resultat uppnas i primdrvarden vid
behandling av patienter med depression?

[ flertalet randomiserade kontrollerade studier av depressionsbehandling
i primirvérden anvinds minskning av depressionsspecifika symtom och
besvir som huvudsakliga effektmétt. Inverkan pé sjukdomsrelaterad
livskvalitet anges mer sillan, liksom férekomst av sjalvmordsférssk och
sjalvmord. I regel fokuseras pd avgrinsade sjukdomsepisoder med obser-
vationstider som lingst upp till 1 &r. Prospektiva uppfoljningsstudier dver
flera ar av depressionsbenigna patienter och deras lingsiktiga omhinder-
tagande i primirvarden saknas.

Vid uppféljning upp till 24 manader av 225 patienter som ingick i en
nordamerikansk likemedelsstudie av primirvérdspatienter med psykia-
triskt verifierad depression fann man att andelen som efter 6 manader
uppfyllde kriterierna for egentlig depression lag timligen stabilt pa cirka
10 procent under resten av uppf6ljningstiden, medan andelen helt till-
frisknade stabiliserades kring 45 procent. Risken for aterinsjuknade var
starkt kopplat till graden av symtomfrihet efter 3 minader [138].

I en retrospektiv hollindsk studie foljde man upp en historisk kohort av
222 patienter fran fyra virdcentraler med f6rstagdngsdepression under

dren 1971-85 upp under 10—15 ar med hjilp av journal- och registerdata.
Nistan 60 procent av dessa patienter aterinsjuknade inte under uppfolj-
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ningstiden. Dédligheten var inte signifikant hogre 4n i en jimforbar
kontrollgrupp av primirvardspatienter utan depressionsdiagnos. Det
intriffade tva suicidfall och tio suicidférsok [162].

I en senare enkitstudie, baserad pa 126 patienter ur samma patient-
material fann man inga skillnader jimf6rt med en kontrollgrupp nir
det gillde socialt stod. Nir det gillde "emotional coping” skattade sig
depressionsgruppen ligre in kontrollgruppen, ligst de som haft dter-
kommande depressioner [164].

[ en litteraturgenomgang av samma forfattargrupp identifierades nio stu-
dier med lang uppféljningstid, varav tvd i primirvard och sju baserade
pa befolkningsurval [163]. Man fann en genomsnittlig risk for aterin-
sjuknanden pé ungefir 40 procent efter 5—10 ar. Detta dr betydligt ligre
siffror dn de studier som baseras pd depressionspatienter inom psykiatrin
och dir risken for dterinsjuknande under samma tidsperiod ligger nir-
mare 90 procent.

Moderna vardprogram och riktlinjer f6r depressionsbehandling rekom-
menderar i allminhet likemedelsbehandling vid egentlig depression
oavsett eventuellt utlosande orsaker [86]. P4 senare ar har det skett

en allmin 6vergdng fran tricykliska antidepressiva till SSRI-preparat.
En metaanalys av 11 studier i primirvirden fann att effekten var den-
samma, men att betydligt fler (20 procent) avbrét behandlingen med
tricyklika pga biverkningar [89]. Analysens tillforlitlighet begrinsas
dock av att studierna oftast var sma och av martlig kvalitet.

Flera studier frin bide USA och Sverige dir man anvint registerdata
har ocksa visat att patienter som ordinerats SSRI-preparat fortsitter sin
behandling lingre 4n de som fatt tricyklika, eller att de i storre utstrick-
ning behandlas med doser som éverensstimmer med kliniska riktlinjer

[41,56].

Betydelsen av ett vil fungerande psykosocialt stdd i virden betonas allt-
mer. Sirskilt inom brittisk primirvérd har “counselling”, ungefir psy-
kologisk radgivning, blivit ett begrepp. Flera systematiska genomgéngar
har gjorts, men antalet primirstudier 4r endast sex stycken [8,17,18].
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Slutsatsen av dessa dr att pa kort sikt dr psykologisk rddgivning dverlig-
sen rutinmissigt omhindertagande, och mycket uppskattad av patien-
terna, men pa lingre sikt ses inga skillnader.

Det idr vanligt att patienter som ingér i depressionsstudier tillfrisknar
spontant under uppfoljningsperioden oavsett behandling. Det ir likasd
vanligt i sidana studier att effekterna av aktiv behandling ir otill-
ricklig. Den tidigare nimnda NORDEP-studien med konsekutiva
deprimerade patienter som diagnostiserats och behandlats av norska
allminlikare visar att 47 procent av de som fétt placebotabletter och
— hir inte nirmare definierat — psykologiskt stod svarat pa behand-
lingen. Behandlingssvar definierades i denna studie som minst 5o pro-
cent forbirtring vid skattning med Montgomery Asbergs skala efter
24 veckor. Motsvarande andel for de som fatt psykologiskt st6d samt
sertralin eller mianserin var 61 och 54 procent [92].

I en brittisk randomiserad kontrollerad primirvérdsstudie jimfordes
psykologisk behandling (probleml6sningstrining) med likemedel
(amitriptylin/placebo) och sedvanligt omhindertagande vid egentlig
depression. Sammanlagt 91 patienter rekryterades frin olika allmin-
likare i Oxford. Man fann efter 6 och 12 veckors behandling signifi-
kanta skillnader till formén f6r aktiv behandling. Diremot fanns inga
avgorande skillnader mellan likemedel och psykologisk behandling
(sex behandlingstillfillen 4 30—60 minuter). Dock uppfyllde efter

12 veckor fortfarande 40—50 procent av de patienter som erhillit aktiv
behandling angivna inklusionskriterier for depression [101].

En liknande studie frin samma forskargrupp anvinde sjukskéterskor
for den psykologiska terapin och inkluderade 9o patienter med olika
psykiska problem [99]. Man sig inga skillnader i symtomminskning
mellan skoterskebehandlingen och standardbehandling av likare, men
sjukfrinvaron minskade mer i den skéterskebehandlade gruppen.

I en senare studie frén samma forskargrupp gjordes en liknande rando-
miserad kontrollerad jaimf6relse med 12 manaders uppféljning mellan
12 veckors behandling med antingen SSRI-preparat (fluvoxamin eller
paroxetin), problemldsningstrining, eller en kombination av farmaka

248 BEHANDLING AV DEPRESSIONSSJUKDOMAR



och psykologisk behandling [100]. Av 151 randomiserade patienter
fullfsljde 116. Man fann helt jimforbara effekter av dessa behandlings-
metoder var for sig, men inga tilliggseffekter nir de kombinerades.
Den psykologiska behandlingen kunde med oférindrad verkan ges av
sarskilt utbildade sjukskoterskor. Mellan hilften och en tredjedel av
patienterna hade fortfarande efter 12 minader kvarstiende tecken till
depression. Det bor observeras att patienternas depression i bigge dessa
studier behandlades av psykiatrer och specialutbildade allminlikare,
saledes inte av patientens ordinarie allminlikare.

I likartade randomiserade kontrollerade studier baserade pd deprime-
rade patienter som rekryterats frin nordamerikanska allminlikares och
invirtesmedicinares vintrum fann man att tricykliska antidepressiva
och interpersonell psykoterapi var likvirdiga [22], respektive 6verligsna
sedvanlig behandling [131]. Men dven i dessa studier var endast i stor-
leksordningen so—60 procent av de som fitt aktiv behandling fria frin
sin depression vid observationstidens slut, hir efter 8 manader.

I en kohortstudie med 88 deprimerade patienter hos nordamerikanska
allminlikare fann man efter 4 ménader ingen skillnad i symtomreduk-
tion mellan de 49 som fullfsljt och 6vriga som inte fullfsljt adekvat
likemedelsbehandling under minst 1 ménad [141]. De bigge grupperna
skilde sig inte med avseende pd dlder, kon, samsjuklighet, eller initial
svarighetsgrad.

I en nordamerikansk randomiserad kontrollerad studie jimférdes under
7 médnader sedvanligt omhindertagande av deprimerade patienter hos
allminlikare med ett strukturerat behandlingsprogram i samarbete
mellan allminlikare och psykiatrer. I studien ingick 91 patienter med
egentlig depression och 126 med "minor” depression. Symtomreduktion
och patienttillfredsstillelse forbittrades signifikant endast f6r de med
egentlig depression [68].

I en uppfoljande studie genomfordes ett liknande interventionsprogram
i samarbete mellan allminlikare och psykologer som var knutna till pri-
mirvirden. Man fann idven hir positiva effekter jimf6rt med sedvanlig
behandling, men endast f6r patienter med egentlig depression [60].
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I en nordamerikansk studie randomiserades 415 dldre primirvérdspatien-
ter med “minor” depression eller dystymi till behandling med paroxetin
upp till 40 mg/dag, problemlssningsterapi eller placebo. Behandlingen
med paroxetin var effektivare in den psykologiska, men det bedomdes
att 47, 66 respektive 51 procent inte hade tillfrisknat efter 11 veckors

behandling [173].

I en likaledes nordamerikansk studie randomiserades 302 deprimerade
patienter i primirvarden till antingen sedvanlig behandling samt ett
strukturerat stod av sjukskoterska per telefon eller till enbart sedvanlig
behandling [54]. Studien pagick i 6 ménader och den skoterskefor-
stirkta behandlingen var signifikant effektivare 4n rutinbehandling vid
uppfoljning efter 6 veckor och 6 manader. Efter 6 ménader hade 57 pro-
cent av interventionsgruppens patienter mot 38 procent i kontrollgrup-
pen fitt en dtminstone halverad symtomniva.

I den tidigare nimnda 24-veckorsstudien av Malt och medarbetare
randomiserades 372 konsekutiva patienter med kriteriebaserad depres-
sion (varav 326 med egentlig depression) till behandling av allminlikare
med sertralin, mianserin, respektive placebo med tilligg av strukturerat
psykologiskt stéd [92]. Andelen patienter som uppnédde so procents
forbitering vid skattning med Montgomery Asberg-skalan var 61, 54 res-
pektive 47 procent. Skillnaden i férhallande till placebo var signifikant
for sertralin, men inte for mianserin. Effekten var storre for kvinnliga
patienter och for patienter med tidigare depressiva episoder.

I en svensk dubbelblind 24 veckors multicenterstudie med 308 patien-
ter med egentlig depression som rekryterats frin 39 olika vardcentraler
jimfordes sertralin (50—150 mg) med citalopram (20—-60 mg). Man fann
ingen signifikant skillnad mellan de bigge behandlingsalternativen.
Andelen patienter som vid behandlingstidens slut uppnidde so procent
forbitering enligt Montgomery Asberg var hir betydligt hogre, 76 res-
pektive 81 procent [42].

I ndgra av de studier som hir presenterats redovisas antalet patienter som

under och efter behandling fortfarande uppfyller ingingskriterierna for
depression. I flertalet studier definieras dock behandlingssvar som minst
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so procent forbittrat resultat mitt som skattningspoing pd depressions-
skala. Hir redovisas dock i allminhet inte andelen patienter (sannolikt
ldgre) som inte lingre uppfyller givna depressionskriterier.

Det ir sannolikt sa att i storleksordningen hilften av de patienter som
behandlas f6r depression i primirvarden inte blir besvirsfria under
observationstider upp till 1 &r — och detta oberoende av vilken behand-
ling som ges. Inga studier har dock publicerats dir man systematiskt
provat alternativa behandlingar sedan den ursprungliga behandlingen
inte visat sig vara verksam.

Minga studier och systematiska sammanstillningar av dessa talar for att
screening och tidig depressionsdiagnostik av primarvardspatienter inte i
sig forbittrar behandlingsinsatser eller resultat av dessa [46,47,108,127].

Det ir inte heller sjilvklart att en initialt verksam behandling ir till for-
del for patienten dven pa lingre sikt. I en nordamerikansk studie fann
man, vid uppfoljning efter 19 minader av 116 patienter med egentlig
depression dir 63 f6ljt ett strukturerat behandlingsprogram och 6vriga
53 fatt sedvanlig behandling i primirvérden, inga visentliga skillnader i
behandlingsresultat [78]. Skillnader till behandlingsprogrammets fordel

hade dock noterats efter 4 och 7 ménader.

En intressant friga i detta ssmmanhang ir vad som hinder om deprime-
rade patienter inte fir nigon behandling alls. Det har i flera olika studier
visats att primérvérdspatienter med depression som inte uppmirksam-
mats inom sjukvérden haft i stort sett samma prognos som jimférbara
patienter som identifierats och behandlats.

Inom ramen for den tidigare nimnda WHO-studien av psykiska
hilsoproblem i 14 linder gjordes uppféljande depressionsskattningar

av primirvardspatienter som utifrdn intervjuer och skattningsformulir
bedémts vara deprimerade. Man fann vid uppf6ljning efter 12 manader
att de 42 procent av patienterna vilkas depression uppmirksammats av
deras allminlikare inte forbattrades i storre utstrickning 4n de som
forblivit oupptickta. De med oupptickt depression hade dock de lindri-
gaste besviren [49,139].
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I en brittisk randomiserad kontrollerad studie foljdes konsekutiva depri-
merade patienter hos allminlikare i Liverpool. Patienterna hade genom
ett screeningforfarande identifierats av oberoende bedomare [39]. I hilf-
ten av fallen hade patientens allminlikare informerats om resultaten av
screeningundersékningen. Vid férnyad depressionsskattning efter 6 res-
pektive 12 minader fann man ingen skillnad i depressionstérlopp mellan
de patienter vilkas likare fitt kinnedom, respektive inte fitt kinnedom
om screeningresultatet.

En forklaring till utebliven effekt av giingse behandlingsstrategier nir de
tillimpas i primirvirden kan vara bristande foljsamhet till givna ordina-
tioner [64,145], i manga fall till f6ljd av att patienterna har en negativ
instillning till psykofarmaka [109].

Utebliven behandlingseffekt kan ocksa vara kopplat till forekomst av
sociala problem, dé ocksé ménga allminlikare viljer att inte sitta in
likemedelsbehandling. Det finns ocksd stéd for att minskad social
pafrestning ir en prognostiskt gynnsam faktor. Férekomst av olika
personlighetsstrningar hos deprimerade patienter kan ocksé forsvara
adekvat handliggning i primirvarden [105,115]. I den tidigare nimnda
NIMH-studien var behandlingsresultaten signifikant simre f6r depri-
merade oppenvardspatienter med personlighetsstorningar jamfort med
patienter som inte hade sddana storningar [136]. Om personlighetsstor-
ning, som denna studie pekar pa, skulle vara en viktig forklaring till
utebliven eller otillricklig behandlingseffekt bor det vara visentligt att
driva diagnostiken lingre och identifiera de som har sidana stérningar.
Det ir dirfor angelidget med ytterligare forskning inom detta omrade.
Litteraturen om sidan samsjuklighet hos deprimerade psykiatriska
patienter visar dock inte pa ndgot sikert samband mellan forekomst av

personlighetsstorning och behandlingseffekt.

Séledes saknas Gvertygande empiriskt stod for nyttan av screening
och skirpt diagnostik av sidana, ofta lindriga och atypiska, depressiva
tillstind som 4r vanliga i primirvirden. Det maste dock betonas hir
att avsaknad av evidens inte dr detsamma som avsaknad av effekt eller
nytta.

252 BEHANDLING AV DEPRESSIONSSJUKDOMAR



Hur kan diagnostik och behandling av depressioner
i primarvarden forbattras?

Olika studier talar f6r att mojligheterna att uppticka depressioner i stor
utstrickning dr beroende av hur patient—likarrelationen fungerar och
didrmed ir kopplad till konsultationens innehall och kvalitet. Likare
som stiller frégor med socialt och psykologiskt innehall, anvinder sig av
oppna fragor, har 6gonkontakt med patienten, undviker att avbryta och
inte jiktar pd uppticker fler patienter med depression [94,96].

Patientenkiter, dven forenklade sidana med endast en [175] eller tva
[171] frigor om depression har visats kunna identifiera deprimerade
patienter med i stort sett samma sikerhet som mer omfattande frige-
batterier. Vid metaanalys av fyra randomiserade kontrollerade studier
med totalt 2 457 patienter i icke psykiatrisk praxis fann man dock att
dterforing av patienters egenskattningar (enligt Beck, GHQ, Zung,
SE-36) till behandlande likare inte ledde till att likarna i stérre ut-
strickning uppmirksammade patienternas depressioner [46]. Tidig
upptickt i primidrvirden med hjilp av frigebatterier eller enstaka frégor
har inte visats ha nigon positiv inverkan pa sjukdomsférloppet [38,80].

Forsok att spira depressioner i befolkningen eller bland vardsskande
genererar ocksd ett betydande arbete med att f6lja upp och verifiera
positiva fynd. Vid virdering av tillforlitligheten hos nio ofta anvinda
frageformulir f6r depressionsskattning fann Mulrow och medarbetare
att sensitivitet och specificitet fér de olika instrumenten i genomsnitt var
84 respektive 72 procent. Detta skulle, med en depressionsprevalens pa

5 procent, generera 4 sant och 27 falskt positiva fall per hundra under-

sokta [98].

Det har gjorts manga forsok att med utbildningsinsatser, virdprogram
och expertstdd forbittra omhindertagandet av deprimerade patienter i
primirvérden. Flera studier redovisar positiva resultat. I den s kallade
Gotlandsstudien pavisades forbattrad diagnostik och behandling av
depressioner i primirvarden. Studien saknade dock kontrollgrupp. Efter
en 2-dagarsutbildning om handliggning av depressioner f6r 18 allmin-
likare pa Gotland 6kade forskrivningen av antidepressiva, samtidigt
som férskrivningen av lugnande medel minskade, liksom intagningar pa
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sjukhus f6r depression och sjilvmordstérsok [122,124]. Man noterade
ocksi en tillfillig nedgéng i antalet sjilvmord, som dock inte direkt

kan hinféras till interventionen. De positiva effekter som upptridde
gillde endast f6r kvinnliga patienter. Effekterna av denna intervention
sdgs dock inte vid uppfoljning efter 2 &r [123]. En bidragande f6rklaring
skulle kunna vara att flera av de likare som gitt igenom utbildningspro-
grammet dd hade slutat sin tjinstgéring.

I en randomiserad kontrollerad studie gavs 163 allminlikare anslutna
till olika nordamerikanska sjukf6rsikringssystem fortbildning i depres-
sionsbehandling och kliniskt stéd vid handliggning av deprimerade
patienter. Interventionen innefattade dven patientutbildning. Man fann
i interventionsgruppen signifikant bittre behandlingseffekter efter upp
till 12 minader jimfort med sedvanlig handliggning [70]. Denna studie
gillde dock endast patienter som samtidigt hade ett hogt sjukvardsut-
nyttjande.

Effekterna av att infora ett virdprogram vid depressionsbehandling vir-
derades i en randomiserad kontrollerad studie med 6o brittiska allmin-
likare. Diagnostik och behandlingsresultat forbattrades hos de likare
som fick individuell information om programmet jimfort med hos de
som fick ta del av programmet utan personlig information [7].

Man fann i en kontrollerad kanadensisk studie mattlig symtomreduk-
tion vid behandling av deprimerade patienter nir 42 allminlikare
randomiserades till intervention med 3 timmars strukturerad utbildning
samt tillgdng till en psykiater, respektive till att inte fi nigon sirskild
utbildning eller st6d [180]. Savil patienternas sjilvskattningar som
behandlande likares beddmning av depressionsforekomst efter 6 mana-
der visade bittre resultat i interventionsgruppen in i kontrollgruppen.

I en annan brittisk studie randomiserades 197 deprimerade patienter,
vilkas allminlikare bedomde att de kunde ha nytta av strukturerat
psykologiskt stod, till antingen fortsatt sedvanlig handliggning eller
till kompletterande st6d med kognitiv eller psykodynamisk behand-
ling [165]. Efter 4 manader hade de som fatt psykologiskt stod for-
bittrats signifikant jimfort med de som fick sedvanlig handliggning.
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Efter 12 minader sigs diremot inga skillnader i depressionssymtom.
Den psykologiska behandlingen bedémdes intressant nog, trots utebli-
ven langtidseffekt, vara kostnadseffektiv dven efter 12 manader [16].

Framgangsrik depressionsbehandling kan ha gynnsam inverkan ocksi
pa livskvalitet, somatiska besvir och vérdbehov. Vid jimférelse mellan
intensifierad och sedvanlig behandling av deprimerade patienter i pri-
mirvard har i flera studier somatiska besvir och livskvalitet forbittrats
[32,140]. Adekvat behandling av hogkonsumenter av vird med depres-
siva symtom har visats ha positiva effekter dven nir det giller vardut-

nyttjande [69].

Inte bara likare utan ocksa sjukskéterskor och annan personal i primir-
védrden har viktiga uppgifter i behandlingen av deprimerade patienter.

I den tidigare nimnda jimf6relsen mellan patienter som forutom sed-
vanlig behandling hos allminlikare dven fatt strukturerat stod av sjuk-
skoterska per telefon och patienter som endast triffat sin allminlikare
uppndddes signifikant bittre symtomreduktion i interventionsgruppen

[54].

I ett randomiserat kontrollerat forsok att med hjilp av upplysningsma-
terial och stdd av sjukskoterska forbittra brittiska primirvérdspatienters
foljsamhet till ordinerad likemedelsbehandling vid depression uppnad-
des bittre foljsamhet, men endast marginella effekter pa behandlingsre-
sultaten [106].

Gemensamt for flertalet hir redovisade studier som visat positiva effek-
ter av program for att férbittra omhindertagandet av deprimerade
patienter i primirvarden ir att psykiatrer eller annan specialutbildad
personal aktivt deltagit i behandlingen. Man kan dérfor knappast, uti-
frén dessa studier, dra ndgra sikra slutsatser om och hur diagnostik och
behandling av depressioner kan forbittras inom ramen fér de resurser
som primirvérden for nirvarande har tillging till.

Det finns dock ocksé vilgjorda kontrollerade studier dir man inte

kunnat pavisa positiva effekter av olika program f6r att forbittra omhin-
dertagandet i primirvirden av deprimerade patienter. I en randomiserad
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kontrollerad studie vid nio brittiska allminlikarmottagningar fann
man efter 6 och 12 minader inget sikert mervirde av kognitiv eller
psykodynamisk behandling som tilldgg till sedvanlig handliggning
[146,147]. I studien ingick 181 patienter som varit deprimerade under
minst 6 manader.

Effekterna av strukturerat stod frén psykiatrisk konsult pé social
funktionsférméiga och vilbefinnande studerades i en randomiserad
kontrollerad studie med 228 lingvarigt deprimerade patienter vid fyra
nordamerikanska virdcentraler [83]. Patienterna foljdes efter 1, 3 och
6 ménader, varvid endast marginella behandlingsvinster av psykiater-
insatserna (mitt med bl a SF-36) kunde konstateras.

I en randomiserad kontrollerad studie av 1 356 konsekutiva allminlikar-
patienter med depression frin olika "managed care™program i USA
jimfordes ett omfattande interventionsprogram med sedvanlig hand-
liggning. Interventionsprogrammet innefattade sirskilda satsningar pa
intern kvalitetsutveckling, utbildningsinsatser; individuella behandlings-
planer och sirskilda sjukskoterskeinsatser. Man fann endast méttliga
skillnader i behandlingsresultat. Efter 6 manader hade 40 procent i
interventionsgruppen och ss procent i referensgruppen inte ens halverat
sina depressionssymtom [168].

Vid utvirdering av ett 3-dagars utbildningsprogram med inriktning pa
diagnostik och behandling av depression i finsk primirvird fann man
att andelen upptickta fall av depression (mitt genom sjilvskattning
enligt Beck) inte forindrades, medan handliggningsrutinerna endast
forbittrades marginellt [75].

I en hollindsk studie jimf6rdes allminlikares diagnostik och behand-
ling av depression fore och efter genomgang av ett strukeurerat utbild-
ningsprogram. Efter genomgangen utbildning identifierades fortfarande
mindre 4n 50 procent av patienterna med en kriteriebaserad depression.
Dock sags signifikanta forbittringar nir det gillde behandlingsrutiner.
Forbittrade resultat kunde redovisas efter 3 manaders behandling, men
nagon langsiktig forbittring av behandlingsresultaten efter genomford

utbildning sdgs inte [155,161].
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Inte heller i the Hampshire Depression Project sigs ndgon positiv effeke i
interventionsgruppen. Detta ir en stor randomiserad kontrollerad studie
med ett representativt urval av 60 brittiska allminlikarmottagningar
och 21 409 undersokta patienter. Man har i denna studie jimfort olika
typer av utbildningsinsatser (bl a smigruppsseminarier, rollspel och
videodemonstrationer), samt dterféring till allminlikare med sedvanliga
rutiner. Detta gillde bide depressionsdiagnostik och behandlingsresultat
efter 6 veckor och 6 manader [153]. Forfattarna tror sjilva att avsakna-
den av effekt berodde p3 att insatserna var f6r begrinsade till utbildning
och inte ocksd omfattade forbittrade behandlingsrutiner.

Aven i en randomiserad studie med utbildningsinsatser och stod for
diagnostik och behandling vid tvi allminlikarmottagningar i staten
Washington av patienter med hog psykisk belastning och hogt sjuk-
vardsutnyttjande, bl a sidana med depression, uteblev forvintade posi-
tiva behandlingseffekter [65]. Grad och typ av depression var dock inte

nirmare karakteriserad i denna studie.

I en kvasiexperimentell fore—efterjimforelse av ett omfattande 12-ména-
ders utbildningsprogram for allminlikare om depression fann man
ingen bestdende effekt pa behandlingens omfattning eller resultat [81].

I en randomiserad kontrollerad studie, innefattande 613 patienter som
av allminlikare diagnostiserats som deprimerade och som ordinerats
antidepressiva farmaka, jimfordes sedvanlig handliggning med dels
standardiserad resultatdterforing till behandlande likare, dels dven indi-
viduella rdd av psykiatrer. Ingen av dessa insatser innebar nigon siker-
stilld behandlingsvinst for patienterna [144].

Vid en jimforelse bland amerikanska primirvérdslikare mellan rutin-
missigt omhindertagande, korta strukturerade utbildningsinsatser
riktade till allminlikare (academic detailing), eller sidana utbildnings-
insatser i kombination med ett program for intern kvalitetsutveckling
fann man i en randomiserad kontrollerad studie inte nigon effekt av
insatserna pd foljsamhet till nationella riktlinjer for depressionsbehand-

ling [50].
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I en brittisk studie randomiserades 84 allminlikare i London att delta

i ett utbildningsprogram fér kognitiv behandling av depression, respek-
tive ingen sirskild utbildningsinsats. Man fann inga skillnader, vare sig
nir det gillde attityder till, respektive kunskaper om depression, eller
behandlingseffekter for 272 deprimerade patienter som stod under dessa

likares behandling [73].

Det bér dock framhéllas att de resultat som talar for en begrinsad
effekt av bittre diagnostik och behandling vid depression bor tolkas
med forsiktighet. I manga fall finns uppenbara metodologiska svagheter
t ex nir det giller representativitet, bortfall och diagnostisk sikerhet.
Och mgjligen dr de midtmetoder som anvinds for okinsliga for bedom-
ning av primirvardspatienters behandlingsnytta — inte “kalibrerade”

for de nedre mitomréden som ir aktuella vid bedémning av djup och
omfattning av de depressioner som vanligen férekommer i primirvér-

den.

Flertalet behandlingsstudier jimfér effekterna av fasta behandlings-
alternativ och ger sdledes ingen uppfattning om vilken eventuellt 6kad
behandlingseffekt som kan uppnés vid successiv provning av olika
behandlingsalternativ. I verkliga behandlingssituationer i4r det naturligt
att prova ndgot annat nir det forsta behandlingsforsoket inte ger 6nskat
resultat. Det finns ocksa visst stod for att systematisk uppfoljning av
depressionsbehandling i primédrvirden kan forbittra behandlingsresulta-
ten avsevirt [22,70,142].

Sammanfattningsvis ir ett huvudproblem med de flesta studier av
deprimerade patienter i primirvarden bristen pd enhetliga och precisa
diagnoskriterier. D4 det tidigare saknats etablerade kriterier for svarig-
hetsgrad och funktionsnedsittning (vilket senare inarbetats i DSM-1V)
har det heller inte funnits ndgon allmint omfattad definition av kliniskt
betydelsefull depression. Med den begrinsade kunskap som idag finns
om de forhallandevis lindriga former av depressiva tillstind som ir
vanligt férekommande i primidrvirden kan man iven ifrigasitta om de
diagnoskriterier och behandlingsriktlinjer som etablerats inom psykiatrin
ar fulle cillimpliga ocksd inom primirvarden. I de flesta studier saknas
ingdngsuppgifter om sjukdomens aktuella skede (bérjan eller slutet av en
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depressiv episod), varfor den kliniska betydelsen av olika behandlings-
insatser r svar att virdera. Vidare saknas uppgifter om somatisk och
psykiatrisk samsjuklighet hos deprimerade patienter i primirvarden i
flertalet studier.

F3 av de i detta kapitel granskade studierna baseras pa representativa
urval av deprimerade patienter vid de studerade mottagningarna; i
allminhet dr patienterna inte konsekutivt rekryterade. Vidare har, i fler-
talet fall, patienterna inkluderats av behandlande likare, inte av obero-
ende bedémare. I regel framgar inte heller i vad méin patientklientelen i4r
representativa for patienterna pa berdrda allminlikares patientlistor eller
bland befolkningen i respektive omrdden. I minga fall speglar heller inte
studieuppliggningen primirvardens vanliga villkor och verksamhet, t ex
dirfor att interventionen innefattat extra resurser och stod, eller att stu-
diedesignen i sig paverkat de studerade mottagningarnas normala arbets-
sitt och forutsittningar. Detta 4r dock ndgot som dven giller studier i
psykiatriska vardorganisationer.

En viktig begrinsning ir att det inte finns nigra randomiserade
kontrollerade studier av lingsiktig handliggning i primirvirden av
depressionsbenigna patienter. Det saknas séledes studier som foljer
primirvérdspatienter med depressioner dver linga tidsperioder och inte
enbart under en enstaka depressionsepisod. Den potentiella betydelsen
av kontinuitet och helhetssyn inom primirvarden for denna utsatta
patientgrupp kan dirfér inte virderas.

Det finns stora skillnader mellan olika linder nir det giller primarvar-
dens kompetens, dimensionering, tillginglighet, organisation, arbetssitt
och inte minst férankring och fortroende hos befolkningen. Resultaten
frén internationella studier av depressionsbehandling i primirvirden kan
ddrfor inte utan vidare generaliseras till svenska férhéllanden. Inte minst
de talrika studierna frin amerikansk primirvard med dess, jimfért med
svenska férhillanden, mycket annorlunda primirvird och sjukvards-
organisation har oftast mattlig relevans for verksamheten vid svenska
allminlikarmottagningar. Manga av studierna kommer frin ett litet
antal, mycket aktiva, forskargrupper dir samma grundmaterial dterkom-
mer i olika rapporter.
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Flera systematiska litteraturgenomgéngar och f6rsok till metaanalyser
av de hir redovisade studierna har publicerats de senaste aren [45,47,
108]. Aven om de skiljer sig i detaljer 4r den genomgdende slutsatsen
att en forutsittning for framgdng dr en sammansatt behandlingsinsats
omfattande littadministrerad patientscreening, utbildning av likare,
sjukskoterskor och patienter, datorbaserade beslutsstod, insatser av bl a
specialiserade skoterskor for att 6ka f6ljsamhet med behandling och
systematiskt folja behandlingseffekter, samt littillgingligt stod fran
psykoterapeutisk och psykiatrisk expertis. Den exakta betydelsen av
och nédvindigheten att inkludera de enskilda komponenterna ir inte
tillrickligt studerade, men att enbart screening eller undervisning skulle
oka behandlingseffekten forefaller inte vara fallet.

Okade kunskaper om “primirvirdens” depressioner uppnis frimst
genom kontrollerade randomiserade studier direkt i primirvérdens
vardag, inte minst nir det giller naturalistiska strategier med individu-
aliserad behandling baserad pd observerade verkningar och biverkningar.
Det behovs ocksa stora multicenterstudier dir behandling och uppfolj-
ning i primirvarden av depressionsbenigna patienter foljs under flera &r
med avseende pa depressivitet, recidivbenigenhet, samsjuklighet, livs-
kvalitet, sociala konsekvenser och suicidbenigenhet.

Det idr ocksé angeliget att studera om dterkommande depressioner bor
betraktas som andra kroniska sjukdomar och behandlas av specialiserade
enheter antingen i primirvérd eller inom psykiatrin [3,4,71,107].

Det finns séledes ett stort behov av svenska interventionsstudier som
forutsittningslost provar olika strategier for behandling i primirvérden
av oselekterade patienter med varierande grad av nedstimdhet. Det bor
finnas goda forutsittningar att initiera och genomféra sidana studier

i samverkan mellan allminmedicinska och andra forskargrupper, inte
minst utifrdn tvirvetenskapliga perspektiv. Sidana studier bor ha hog
prioritet sdvil vetenskapligt som f6r sjukvardshuvudmannen och i ett
bredare samhillsperspektiv.

Den begrinsade evidens som finns idag nir det giller handliggning
av depressioner i primirvarden ska séledes inte tolkas som evidens for
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bristande effekt. Snarare som en utmaning att prova och belidgga nyttan
av den omfattande behandlingsarsenal som utvecklats for att forebygga,
behandla och lindra depressioner i befolkningen. Inte minst behévs hir
studier pé representativa svenska patientmaterial.

Sammanfattningsvis kan sigas att depressioner i primirvérden ir ett
otillrickligt studerat omrade. Det finns knappast skil att tro att behand-
lingar, vilkas nytta ir vil belagd i andra vardformer, inte skulle fungera
for liknande patienter i primirvérden. Det bér betonas att avsaknad av
konklusiva studier om hur gingse diagnostiska och terapeutiska strate-
gier fungerar for de oselekterade patienter med varierande typ och grad
av forstimningstillstind som férekommer i primirvarden inte innebir
beligg for att de inte fungerar.
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Tabell 1 Studier av enskilda behandlingsinsatser.

Forfattare Population Alder Diagnos Behandling
Ar, referens

Scott 121 18-65  Egentlig Sedvanligt omhinder-

1992 [133] depression tagande av allménlikare/
amitriptylin givet av
psykiater/kognitiv behand-
ling av psykolog/social

radgivning
Mynors-Wallis 91 18-65  Egentlig Probleml6sning/
1995 [101] depression amitriptylin/placebo
Brown 157 18-64  Egentlig Psykoterapi (IPT)/
1996 [22] depression nortriptylin med konc
Schulberg bestimd dosering
1996 [131]
Coulehan 276 18-64  Egentlig Nortriptylin/psykoterapi/
1997 [32] depression sedvanligt omhdnder-
tagande av allminlikare
Ekselius 308 18-70 Egentlig Sertralin/citalopram
1997 [42] depression
Ronalds 143 18-65 Egentlig Sedvanligt omhander-
1997 [115] depression tagande av allménlikare,
amitriptylin givet av psykia-
ter, kognitiv behandling av
psykolog, social radgivning
Malt 372 18-79 Depression Psykologiskt stéd/sertralin/
1999 [92] (MADRS- mianserin
poéng >40)
Deijen 1048 18-85 Kliniskt Antidepressiv medicin och
2000 [36] deprimerade muntlig information och
broschyr eller ljudband
Dowrick 452 18-65  Egentl depr 71% a) problemldsning,
2000 [40] Dystymi 16% b) férelasningar om
Anpassnstorn depressionsprofylax
ovr c) kontroll

262 BEHANDLING AV DEPRESSIONSSJUKDOMAR



Upp- Effektmatt Effekt Relevans
foljnings- for svensk
tid primarvard
16 veckor HRSD, ”Social functioning Inte siker skillnad i Medel
scale”, ”personality assess- behandlingsnytta
ment schedule”
12 veckor  Psykologiska symtom, Problemldsning likvardigt Medel
HRSD, Beck, social med likemedel, battre an
anpassning placebo
8 man HRSD Psykoterapi likvdrdig med Medel
likemedel och betydligt
battre 4n rutinvard
8 man SF-36, "Global Assessment Foérbittrad behandlingsnytta  Begrinsad
scale”, "Duke Severety of  vid intervention
lliness Checklist”, HRSD,
BDI
24 veckor  MADRS Ingen signifikant skillnad Hog
18 méan HRSD, ”Social functioning Ingen signifikant skillnad Begréansad
scale”, “personality mellan grupperna.
assessment schedule” Ej randomiserad
24 veckor  MADRS Aktiv behandling + st6d Hog
battre dn enbart stod
6 veckor Bortfall Mindre bortfall och farre Hog
Biverkningsrapportering biverkningar efter broschyr
eller band
6 och Genomférd behandl a=b>c (6 man) Hog
12 man Symtomniva a=b =c (12 man)
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
KAPITEL 11 « UPPTACKT OCH BEHANDLING AV DEPRESSION | PRIMARVARDEN 263



Tabell 1 fortsdttning

Forfattare Population Alder Diagnos Behandling
Ar, referens
Mynors Wallis 151 18-65 Egentlig Problemlosning/
2000 [100] depression fluvoxamin, paroxetin
Simpson 181 18-70 Minst 14 poing  Psykodynamisk behandling/
2000 [146] pa Beckskalan sedvanligt omhander-
tagande av allménlikare
Thompson 152 18-70 Egentlig Fluoxetin/Dotiepin
2000 [154] depression
Ward 197 18- Minst 14 poang  Sedvanligt omhiander-
2000 [165] pa Beckskalan  tagande av allminldkare/
tillagg av kognitiv resp
psykodynamisk behandling
Williams 415 M =71 Lindrigare Paroxetin/probleml6sning/
2000 [173] former av placebo
depression,
dystymi
van Eijk Gamla ”Academic detailing” i syfte
2001 [160] att reducera anvindningen

av antikolinerga antidepres-
siva
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Upp- Effektmatt Effekt Relevans
foljnings- for svensk
tid primérvard
52 veckor  Klinisk intervju, HRSD, Problemldsning likvardigt Medel
Beck, social anpassning med likemedel
12 mén BDI, ”Brief Symptom Inte saker skillnad i Medel
inventory”, ”Inventory of  behandlingsnytta
interpersonal problems”,
”Social adjustment scale”
12 veckor  Foljsamhet Ingen signifikant skillnad, Medel
men bittre effekt med
storre foljsamhet
12 man BDI Forbattrad behandlingsnytta ~ Medel
av psykologisk behandling
efter 4, men inte 12 man
11 veckor ~ "Hopkins Symptom Paroxetin gynnsammast for Medel
Checklist”, HRSD, Duke ildre patienter
Signifikant effekt Medel

26—45% minskning
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Tabell 2 Studier av screening och information om resultat till
behandlande Idkare.

Forfattare  Population Alder Diagnos Behandling
Ar, referens
Johnstone Engelsk Inte Over viss niva  Behandling eller
1976 [59] primdrvard angivet  pa GHQ icke-behandling
N=120
Linn Amerikansk  Inte Over viss niva  Aterféring/icke aterféring
1980 [85] oppenvard angivet  pa Zungskalan
N=150
Hoeper Amerikansk  Inte Over viss niva  Aterféring/icke aterféring
1984 [53] primdrvard angivet  pa GHQ
N=1 452
German Amerikansk > 184ar  Overvissniva  Aterféring/icke aterforing av
1987 [44] oppenvard pa GHQ screeningdata
N=321
Shapiro Amerikansk Over viss niva  Aterféring/icke iterféring
1987 [135] oppenvard pa GHQ
N=809
Rand Amerikansk Over viss niva Aterféring/icke aterfoéring
1988 [111] oppenvard pa GHQ
Randomi-
sering pa
lakarnivd
Andersen Amerikanska Traning i Undervisning/vintelista
1990 [2] oppenvards- DSM-III
lakare diagnostik och
N=41 behandlingsval
Magruder- Amerikansk  M=60 ar DSM-III Aterféring/icke aterféring
Habib o6ppenvard egentl depr +
1990 [90] N=100 Zungskala
Dowrick Engelsk 16—-64 Minst 14 poing Aterféring/icke aterféring av
1995 [39] primarvard pa Beckskalan  screeningdiagnos till behand-
N=116 lande allménldkare
Lewis Engelsk 18-70 Vardcentrals- Aterforing till allminlikare
1996 [80] primdrvard besdkare av GHQ-12/datorstod
N=681 for psykiatrisk diagnos/

sedvanlig handlaggning
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Upp- Effektmatt Effekt Relevans
foljnings- for svensk
tid primérvard
12 man Svarare storda klar Begrinsad
behandlingseffekt,
lattare fall ingen skillnad
Diagnos, behandling Fler fick diagnos i exp-grupp,  Begrénsad
ingen skillnad i behandl
Diagnos Ingen skillnad Begrinsad
12 man Diagnos, behandling Fler dldre fick diagnos, Begrinsad
ingen skillnad i behandl
Diagnos Ingen generell effekt, men Begrinsad
fler gamla och firgade pat
fick diagnos i exp-gruppen
Fler fick diagnos och beh i Begrinsad
exp-grupp
Ingen uppgift om effekt
Diagnostisk fardighet, Viss forbittring, ingen Begrinsad
adekvat behandling uppféljning
12 mén Diagnos, behandling Fler fick diagnos och Begrinsad
behandling i exp-grupp
Ingen uppgift om effekt
12 mén BDI Aterféring av depressions- Begrinsad
diagnos gav inte forbattrad
prognos
6 man GHQ-12, behandlings- Inte siaker skillnad i Medel
dokumentation behandlingsnytta
Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 2 fortsdttning

Forfattare  Population Alder Diagnos Behandling
Ar, referens
Reifler Amerikansk  M=41 Psykiatrisk Ej randomisering
1996 [112] foretagsvard screening” Lakare pa ena foretaget fick

N=358 aterforing, inte pa det andra
Lin Amerikansk Fore—efter- Omfattande undervisning
1997 [81] oppenvard studie och icke- i kliniska riktlinjer for

Lakar- ranomiserad depression

utbildning kontroll
Moore Amerikansk ~ >69ar  Oppenvards- Aterféringlicke aterforing
1997 [97] 6ppenvard besok

N=261
Carney Amerikansk Oppenvirds- a) Typisk depressiv bild eller
1999 [25] oppenvard besok av skdde- b) huvudvirk och litta

149 likare spelarpatienter depressiva symtom
Coleman Amerikansk ~ >65 ar Specialmott for kroniska
1999 [30] o6ppenvard tillstand inkl depr

9 mottag- Vanlig mottagning

ningar

(169 pat)
Tiemens Hollandsk 20 timmars utbildning
1999 [155] o6ppenvard

Fére—efter,

ingen

kontrollgrupp
Williams Amerikansk a) en fraga Aterféring/icke aterféring
1999 [175] oppenvard b) 20 fragor

N=969 c) inga fragor
Freemantle Engelsk Undervisning av farmaceuter
2002 [43] primarvard (”Academic detailing”)
Meredith 181 primar- Kvalitetsforbittring (Ql)
2000 [95] vardslikare eller endast skriftlig

information
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Upp- Effektmatt Effekt Relevans
foljnings- for svensk
tid primarvard
3 man Funktionsniva, Ingen effekt pa funktion, Medel
vardkonsumtion lagre vardkonsumtion
1ér Ingen effekt
6 mén Randomisering pa Ingen skillnad i diagnostik Begrinsad
mottagningsniva eller hilsa
Diagnostik, behandling Flertalet stillde ratt Begrinsad
diagnos pa a) och satte in
ratt behandling och manga
behandlade édven b) korrekt
2ar Symtom Ingen skillnad, men pat mer Begrinsad
néjda med spec-mott
Tecken pa viss effekt pa Begrinsad
patienters symtom, sarskilt
vid nya depressioner
3 man Symtomskattning Visentligen samma effekt Medel
av en med 20 fragor
Ingen saker effekt av
”screening”
Ingen effekt
Okade kunskaper om Begrinsad

psykoterapi men inte om
lakemedel

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 2 fortsdttning

Forfattare  Population Alder Diagnos Behandling
Ar, referens
Thompson 60 allmédn- ”Depression” Utbildningsprogram/
2000 [153] likarmot- sedvanliga rutiner
Kendrick tagningar
2001 [72]
Whooley Amerikansk ~ >65ar  “Geriatric Aterforing/icke aterféring
2000 [172] oppenvard Depression
N=331 Scale”
Lin Lakarutbilding
2001 [83] Kontrollgrupp
Rollman Amerikansk Elektronisk aterforing med
2001 [113] oppenvard beh rek
N=212
Rollman Langtids-
2002 [114] uppfdljning
av Rollman
2001
Arthur Engelsk >75ar  "Geriatric Aterféring till primarvard/
2002 [5] primarvard Depression bedémning/psyk 6ppenvard
N=47 Scale”
Ceroni Amerikansk Fallgenomgang med
2002 [28] oppenvard psykiater eller rutinvard
N=30 likare
(80 pat)
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Upp- Effektmatt Effekt Relevans

foljnings- for svensk

tid primérvard

6 man HRSD Inte siker skillnad i Medel
behandlingsnytta

2ar Diagnos, behandling, Ingen skillnad, mer @n att Medel

symtomniva fler i kontrollgruppen fick

antidepressiva

3 mén Ingen effekt pa diagnostik Begrinsad
eller behandling

1 mén Diagnos, behandling Fler pat i exp-grupp fick Medel
diagnos och behandling
Ingen skillnad i klinisk Medel
effekt efter 3 och 6 man

18 mén Depressiva symtom Ingen skillnad (lag “power”) Medel

1ar Depressiva symtom Ingen skillnad Medel
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Tabell 3 Studier av flera kombinerade behandlings- och organisationsinsatser.

Forfattare Population Alder Diagnos Behandling
Ar, referens
Katon Amerikansk  Pat Hogt vard- Psykiatrisk konsult/sedvanlig
1992 [65] 6ppenvard 18-75 utnyttjande +  behandling
18 allmin- depression
lakare
Callahan Primarvard Pat > >14 HRSD21 Screening, likarutbildning,
1994 [24] USA 60 ar extra besok, rek om
N=175 behandling
Katon Amerikansk  19-80 Egentlig Strukturerat omhander-
1995 [68] 6ppenvard depression, tagande av allméanlikare
N=91 + “minor depres- och psykiatrer/sedvanligt
126 sion” omhiéndertagande
Katon Amerikansk ~ 21-82 Egentlig Strukturerat omhinderta-
1996 [60] oppenvard depression, gande av allménlikare och
N=65 + 88 Lindrigare psykolog/sedvanligt omhan-
former av dertagande av allménlikare
depression
Lin Uppfoljning av
1999 [82] Katon 1995
och 1996
Goldberg 15 allmén- Pat ”Depression”  “Academic detailing”/
1998 [50] lakarmot- 18-75 ”Continuous quality
tagningar improvement”/sedvanlig
handlaggning
Mann Engelsk M=43 ar BDI Screening, aterforing,
1998 [93] primarvard (80 procent skoterskestod
N=577 egentlig
depression)
Blanchard Engelsk M=77 ar Depressions-  Skoterskeintervention
1995, 1999 primarvard skala for dldre  (praktiska atgirder,
[12,13] N=96 somatisk vard, psykol stéd)
(64 i upp-
foljning)
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Upp- Effekt- Effekt Relevans
foljnings- matt for svensk
tid primarvard
12 man ”Symptom checklist” Inte siker skillnad i Begrinsad
(SCL-R) behandlingsnytta
9 man Andel diagnostiserade Fler behandlade, ingen Medel
och behandlade skillnad i effekt
HRSD
7 man SCL-90, IDS, NEO, Battre behandlings- Medel
Foljsamhet till resultat endast vid
behandling egentlig depression
7 man SCL-90, IDS, NEO, Bittre behandlings- Medel
Foljsamhet till resultat endast vid
behandling egentlig depression
19 man Ingen kvarstdende
effekt
2 mén ”Hopkins Symptom Inte sédker skillnad i Begrinsad
Checklist” behandlingsnytta
4 man Diagnos Fler behandlade, ingen Medel
Behandling skillnad i effekt
BDI
623 mén Klar effekt av intervention Medel
efter 3 man som kvarstod
vid senare uppféljning
Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 3 fortsdttning

Forfattare  Population Alder Diagnos Behandling
Ar, referens
Katon Amerikansk Egentlig Undervisning + psykiater-
1999 [67] o6ppenvard depression, kontakt alternativt fortsatt
N=228 kvarvarande rutinbeh
symtom efter
8 v behandl
Katon 2-ars uppfolj-
2002 [61] ning av Katon
1999
Peveler Engelsk 18- Egentlig Sjukskoterskestodd
1999 [106] primarvard depression radgivning/
N=250 Behandling sedvanligt omhidndertagande
med TCA av allmanlikare
Worrall 42 allmén- Depressions-  Strukturerat utbildnings-
1999 [180] lakare behandling stod/inte sarskilt stod
Bashir Engelsk Férmedla riktlinjer och
2000 [9] primarvard undervisning med hjilp
12 mottag- av speciell personal
ningar ("health facilitator”)
Brown Amerikansk Kontinuerlig kvalutveckl
2000 [23] 6ppenvard (CQI) + "academic detailing”
Rando- (AD)
misering pa
lakarniva
(N=160)
Pat antal =
1175
Hunkeler 302 Egentlig Sedvanligt omhindertagande
2000 [54] depression, av allménlikare/tillagg av
dystymi skoterskestod per telefon
Katzelnick 407 25-63 Egentlig Strukturerat utbildnings-
2000 [70] depression och handlaggningsstod/
Hog konsum-  inte sérskilt stod
tion av

somatisk vard
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Upp- Effekt- Effekt Relevans
foljnings- matt for svensk
tid primarvard
1-6 man ”Hopkins Symptom Exp-behandlingen Medel
Checklist” effektivare an rutin
Fortsatt stabil forbattring i Medel
gruppen med mittlig, men
inte svar depression
12 veckor  SF-36, HRSD Forbittrad foljsamhet, viss Medel
forbattrad behandlings-
nytta
6 méan CES-D, behandlings- Forbattrad behandlings- Medel
dokumentation nytta av intervention
4 man Diagnostik Fler i exp-gruppen stillde Medel
Behandling diagnoser, ingen skillnad pa
Effekt behandling eller effekt
1ar Anvanda kval matt Ingen effekt av CQlI, Medel
Behandling AD o6kade behandling
Effekt Ingen effekt pa "outcome”
6 man HRSD, BDI, patient- Forbattrad behandlings- Begrinsad
tillfredsstillelse, nytta vid intervention
SF-12
12 mén HRSD, SF-20, Forbattrad behandlings- Begrinsad
behandlings- nytta av intervention
dokumentation
Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 3 fortsdttning

Forfattare Population Alder Diagnos Behandling
Ar, referens
Lin 228 M=47 ar Egentlig Samverkan allménlakare—
2000 [84] depression psykiatrer/
sedvanligt omhdndertagande
av allmanlakare
Rabins Amerikanska M=72 ar MADRS, Screening
2000 [110] ildreboenden ej formell Skoéterskeinterventioner
N=298 depressions-
diagnos
Simon 613 pat 46 ”Paborjad Sedvanlig behandling/
2000 [144] depressions- “feedback”/”feedback” +
behandling i behandlingsstod
primarvard”
Smith 12 kana- Omfattande utbildning +
2000 [149] densiska specialiserade skoterskor
primarvards-
mottagningar
(479 pat)
Wells 1356 >17 Egentlig Sedvanligt omhindertagande
2000 [168] depression, av allmanlakare/
Koike dystymi omfattande interventions-
2002 [79] program
Sherbourne  Uppféljning
2001 [137] efter ytterli-
Uniitzer gare ett ar av
2001 [158] Wells 2000
Atherton- Engelsk ”Hospital Datorbaserad undervisning/
Naji primarvard Anxiety and rutinbehandling
2001 [6] N=45 Depression
Scale”
Baker Engelsk Traning i att anvianda
2001 [7] primarvard EBM-riktlinjer
60 lakare,
402 pat
Katon Amerikansk Egentlig Aterfallsprevention (titare
2001 [62] 6ppenvard depression besok och telefonstdd)
N=386 i remission
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Upp- Effekt- Effekt Relevans
foljnings- matt for svensk
tid primarvard
6 man NEO, SDS, SF-36 Inte saker skillnad i Begrinsad
behandlingsnytta
26 man MADRS Lagre niva pa MADRS i Hog
interventionsgrupp
6 man ”Hopkins Symptom List”,  ”Feedback” + behandlings- Begrinsad
DSM-1V intervju, stod Overlagset enbart
behandlings- “feedback” som inte skilde
dokumentation sig fran rutinvard
6 man Betydligt 6kad medicin- Begransad
anviandning, fler vard-
kontakter, sarskilt pa
landsbygden
12 man CES-D, HRQOL, Signifikant fler i beh- Medel
SF-12, grupperna var aterstillda
efter 6 och 12 manader
2ar Fa behandlingseffekter
kvarstod
6 man Foljsamhet Ingen skillnad i foljsamhet, Medel
Symtomniva lagre depressionsniva i
€Xp-grupp
4 man BDI Fler i exp-grupp skattade Hog
Riktlinjematt s-risk och fler av deras pat
hade laga BDI-poéng
1ar Foljsamhet Bittre foljsamhet, Medel
Symtom lagre symtom
Aterfall Samma antal aterfall
Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 3 fortsdttning

Forfattare  Population Alder Diagnos Behandling
Ar, referens

Rost 12 ameri- Egentlig Specialutbildade team av
2001 [118] kanska depression likare och skéterskor
Nutting o6ppenvards-
2002 [102] mottagningar
Smith (479 pat)
2001 [148]
Schoenbaum 46 primér- Egentlig Rutin, eller specialiserade
2001, 2002 vardsenheter depression skoterskor, eller psyko-
[129,128] (181 ldkare, terapeuttillgang
1 356 pat)
Rost Amerikansk Pat utbildning, special-
2002 [119] oppenvard utbildade skoterskor
N=211
Scott Engelsk Kontrollerad, ej randomise-
2002 [134] primarvard rad utbildning i handlaggning
2 kliniker enligt konceptet depression

som kronisk sjukdom

Uniitzer Amerikansk ~ >59 Egentlig Komplex intervention inom
2002 [157] oppenvard depression konceptet kronisk sjukdoms-
N=1 801 eller dystymi vard eller rutinvard
Brook Hollandsk Pat behandlade Undervisning och
2003 [20, 21] primarvard med anti- uppmuntran av farmaceuter
N=148 depressiva
Liu Amerikansk Bedémning och stodinsatser
2003 [87] oppenvard fran psykiatriskt team eller
(”Veterans rutinvard
Administra-
tion”)
N=354
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Upp- Effekt- Effekt Relevans
foljnings- matt for svensk
tid primarvard
6 man Symtom Effekt pa nyupptdckta, Begrinsad
Funktionsniva men inte pa pat redan i
behandling
Lika bra effekt pa fattiga
2ar Primidrt “cost-effect”- Terapi > skoterska > rutin Medel
studie
2ar Symtom, funktion, Effekt i samtliga matt Medel
aterfall
Effekt kan uppnas forutsatt Medel
intresse, tillrackligt val-
bemannad mottagning och
med mittlig social problema-
tik hos patienterna
12 man Symtom Signifikant battre effekt Hog
Behandling av interventionen, men
Funktion fortfarande bara hilften
Livskvalitet med minst 50% symtom-
lindring
6 man Instélln till farmaka Pat mycket mer positiva till Hog
Psykiska symt antidepr medicin
Osiker effekt pa symtom
3 och Mer behandling och fler Medel
9 man besok i exp-grupp. Farre

sjukdagar. Mattliga extra
kostnader
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12. Effekten av behandling
med farmaka vid depression
hos barn och ungdomar

Slutsatser

Det finns starkt st6d for att tricykliska antidepressiva inte ir effektivare
idn placebo, men kan orsaka betydande biverkningar nir barn behandlas
for depression (Evidensstyrka 1).

Det finns begrinsat stdd for att tricykliska antidepressiva har en viss
effekt mot depressioner hos ungdomar (Evidensstyrka 2).

Det finns visst stod for att fluoxetin ir effektivare 4n placebo for kort-
tidsbehandling av depression (Evidensstyrka 2).

Paroxetin och venlafaxin har inte visats ha bittre effekt 4n placebo.
For 6vriga SSRI-preparat saknas helt publicerade studier.
Studier av ldngtidseffekt saknas.

Inga antidepressiva ir godkinda i Sverige f6r behandling av barn och
ungdomar.

Inga studier har jimfort psykoterapi med likemedelsbehandling.

Det finns viss dokumentation att litium har effekt i akutbehandlingen
av bipolir sjukdom hos ungdomar (Evidensstyrka 2).

Det saknas kontrollerade studier som visar att litium har profylaktiska
effekter i behandlingen av bipolir sjukdom f6r att férhindra insjuknande
i nya affektiva episoder hos barn och ungdomar.
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Litiums biverkningar hos barn och ungdomar liknar de man ser hos
vuxna. Inga fall av njursvikt har rapporterats vid behandling med tera-
peutiska doser.

Bakgrund

F6r mer 4n 100 ar sedan beskrevs fall av depressioner hos bade barn
och ungdomar [20]. Efter andra virldskriget, da psykoanalytiska teo-
rier dominerade inom barnpsykiatrin, diskuterades i litteraturen om
det 6ver huvud taget var majligt for barn fore puberteten att utveckla
kliniska depressioner. Detta ledde till att kontrollerade behandlingsstu-
dier av depressioner inte gjordes. Enstaka studier av t ex skolfobi gjordes
dock. I slutet av 1970-talet bérjade man studera huruvida depressioner

i barnadldern hade likheter med depressioner hos vuxna. Man kunde
relativt snabbt visa att det var meningsfullt att anvinda samma kriterier
i diagnostiken av barndepressioner, som f6r vuxna och detta applicerades
i DSM-III [1]. Ungefir vid denna tid borjade man genomféra behand-

lingsstudier av depressiva tillstdnd.

Frin ett halvérs dlder kan barn utveckla depressiva tillstdnd, som frimst
utmirks av att dessa spida barn blir tillbakadragna och kontakten med
omgivningen blir tydligt forsimrad. Depressioner hos spiadbarn ses da
barnet forlorat kontakten med sin mor eller annan virdare och ingen
annan trider in istillet. Sddana omstindigheter kan uppstéd di modern
har en depression, om barnet virdas pé institution eller vid misshandel
och forsummelse [7,15,23]. Eftersom spid- och koltbarn inte kan ut-
trycka upplevelser verbalt baseras diagnostiken pé observationer. Vid
separationer i samband med hospitalisering protesterar barnet och blir
skrikigt. Efter ndgra dagar drar det sig undan sociala kontakter, blir
ofta infekterat och fir ssmnproblem. Den psykomotoriska utvecklingen
kan g tillbaka, si att barnet kan férlora erhallna firdigheter. I extrema
fall kan barnet bli helt apatiskt, utveckla stupor (psykologisk férlam-
ning) och reagerar dé inte pd omgivningens kontaktférsok. Spitz var
den forste att beskriva reaktioner hos barn pa institutioner och kallade
tillbakadragenheten f6r anaklitisk depression [66]. Man har experimen-
tellt kunnat framkalla liknande reaktioner hos ungar till rhesusapor som
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separerats frén sina modrar. Reaktionen hos dessa apungar blev mindre
uttalad om de behandlades med imipramin [68].

Barn i forskoledldern kan i och for sig uttrycka kinslor verbalt, men

har dilig tidsuppfattning och far dirfor svért att ange hur linge kins-
lan varat. Manga barn i denna dlder har ocksé svérigheter att verbalt
uttrycka kinslan av nedstimdhet. Barn ir starkt beroende av omgiv-
ningsfaktorer, som gor att de inda i vissa situationer kan bli intresserade
och verka gladare, trots att en depression foreligger. Fran 6—7 érs &lder
kan man genom intervjuer med barnet och i vissa fall med komplette-
ringar frén vuxna i omgivningen f3 fram relativt siker information om
olika depressionssymtom och deras varaktighet.

Till skillnad frin vuxna med depression visar ungdomar oftare svir irri-
tation 4n ren nedstimdhet. Flickor fokuserar missnoje pa sina egenska-
per och pojkar konstaterar snarare det faktum att de 4r ledsna och gréter
[54]. Ungefir en tredjedel av ungdomar med depression har sémnpro-
blem som uttrycker sig i 6kad s6mn och nistan alla anger besvirande
trotthet [62].

Frin omkring 4 till 5 ars dlder bérjar barn pa ett konkret sitt att forstd
vad déden innebir, dven om de inte har formagan till abstraktion att
forsta att ndgon forsvinner for evigt efter doden. Suicidala handlingar
kan siledes forekomma hos forskolebarn. Ofta brukar dock suicidhand-
lingen inte leda till svara skador eller déd. I Sverige dor érligen endast
enstaka barn fore puberteten i suicid [3]. En stor andel (80o—90 procent)
av ungdomar som gjort suicidférsok har under samma ar pagdende
egentlig depression eller dystymi [73].

Vid depressionstillstdnd i barn- och ungdomsaren kan ospecifika
symtom vara mer framtridande dn specifika depressionssymtom.
Smiirtor och kroppsliga klagomal forekommer hos si gott som alla
forskolebarn med depression. Frekvensen sjunker med &ldern, men dven
hos tondringar 4r smirtor och andra kroppsliga symtom besvirande

hos mer #n hilften [16]. Vanligast ir klagomal pa huvudvirk, dterkom-
mande magont och brostsmirtor. Extremitetssmirtor beskrivs av en del.
Samsjuklighet i andra psykiska storningar r snarare regel in undantag
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hos barn och ungdomar med depression. Pojkar blir oftare 4n flickor
brikiga och stokiga vilket kan leda till norméverskridanden. Detta kan
ses i epidemiologiska studier av ungdomsdepressioner dir komorbidite-
ten i utagerande stort beteende dr hdgre f6r pojkar dn flickor. Missbruk
av alkohol och andra droger inkluderande nikotin 4r hogre hos deprime-
rade 4n kontroller [55].

Barn med dilig sjilvkinsla har en tendens att inte viga gora saker pa
egen hand. De blir mer klingiga och kan visa tecken pé separations-
dngest. Separationsingest kan leda till att den unge inte vill limna
forildrarna och dirmed vigra att g till skolan, si kallad skolfobi.
Andra beskriver morkridsla. Barn med benidgenhet for separationsing-
est loper en storre risk att utveckla depression, omkring hilften av alla
ungdomar med depression har fore depressionsdebuten haft separations-
dngest som givit patagliga problem. Andra former av ingslan, dngest,
panik och fobier kan ocksa férekomma. Drygt tva tredjedelar har nigon
form av &ngeststérning [55].

I tidigare litteratur betraktades ofta skolfobi eller skolvigran som en
diagnos, men denna har egentligen aldrig varit validerad. Skolfobi
maste for det forsta skiljas fran skolk, som 4r en ovilja att gé i skolan.
Skolfobi eller skolvigran uttrycker sig i oférméga att gi till skolan pga
svar dngest. Vid studier av detta fenomen kunde si sméningom skolfobi
hirledas till separationsingest och till depressiva tillstdnd [1].

Epidemiologi

Férekomst av depressioner hos barn och ungdomar tycks vara vanligare
dn man tidigare har trott. Fére puberteten ir kénsférdelningen lika,
mojligen dominerar pojkarna nagot. Frekvensen har rapporterats vara
knappt 1 procent av barn i forskole- och skoldlder [25,37]. Efter puber-
teten stiger andelen drabbade flickor markant och den totala prevalen-
sen okar likasa. Frekvenser mellan 2 och 7 procent hos tondringar har
rapporterats, vilket beror pa att olika kriterier anvints for definition av
depressivt syndrom [24]. I Sverige har prevalensen av egentlig depression
hos tondringar angivits vara 5—6 procent [56]. Under senare decennier
tycks antalet deprimerade ungdomar ha okat i jimforelse med tiden
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omkring och efter andra virldskriget. Det finns anledning att tro att
debutildern for depressiva storningar har sjunkit [14,63]. Det finns inga
tillforlitliga data om det ocksd i Sverige skett en motsvarande okning
som den som rapporterats frin USA. Det dr dock sannolikt att det har
skett en kning dven hir eftersom antalet sjilvmord hos unga 6kat mar-
kant frin 1950-talet till 1970-talet [2].

Forlopp

Depressioner hos barn och ungdomar ir recidiverande. Risken for att fa
en ny depressionsperiod inom §5—10 4r 4r 75-100 procent [67,71]. Fram
till tidiga vuxendr riskerar omkring hilften ha gjort ett eller flera suicid-
forsok och knappt 10 procent av klinikbehandlade ungdomar har avlidit
pga suicid [33,71]. Kroniskt férlopp av egentlig depression forekommer

i minst 10 procent [41]. Riskfaktorer f6r dterfall i depression 4r dterkom-
mande episoder redan i tondren, hereditet for recidiverande depressions-
perioder, kvinnligt kon, konflikter med forildrar och symtom som tyder
pa borderline-personlighetsstorning [48]. Risken for att depressionen

ir forsta episoden i en bipolir sjukdom har angivits vara 10—49 procent.
Detta gor att det blir storre svarigheter att behandla depressiva barn och
ungdomar med biologiska metoder pga risken for ett 6verslag i mani
eller “rapid cycling”. Sirskilt prepubertala barn med svira och lingvariga
depressioner l6per en sidan risk [30,31].

Studier av behandling

Fragestillningar
Har de antidepressiva medlen vildokumenterad effekt vid behandlingen

av depressioner hos barn och ungdomar?

Skiljer sig biverkningar for antidepressiva farmaka till barn vid behand-
ling av ungdomar frin vad man ser hos vuxna?

Finns dokumenterad effekt av behandling med ljus vid depressioner hos
barn och ungdomar?
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Finns dokumenterad effekt av behandling med litium vid depressioner
hos barn och ungdomar?

Har litium dokumenterad effekt f6r att forebygga nya episoder i for-
stimningssjukdom hos barn och ungdomar?

Sokstrategi

I Medline och Cochrane Library kombinerades "Depression” med
”Child” eller "Adolescent” och namnet pa antidepressiva substanser.
Sokning mot "Lithium” och "Treatment” gjordes ocksa. En sokning
gjordes dven for “School fobia” alternativt "School refusal”. I de artiklar
som fangades, inklusive oversiktsartiklar rérande depressionsbehandling
av barn och ungdomar, har referenslistor gitts igenom for komplettering.
Sokning i databaserna har gjorts t o m juli 2003.

Endast jimforande studier mot placebo har tagits med. Alla dessa stu-
dier har publicerats pd engelska. Studier av psykoterapi vid barn- och
ungdomsdepressioner redovisas pa annat stille, liksom elektrokonvulsiv

behandling (ECT).

Resultat
Tricykliska antidepressiva (TCA)

Imipramin jimfordes med placebo i fem studier, dir patienterna led

av egentlig depression (MDD). I fyra publikationer studerades barn
6—12 ar ddr endast en studie angav att barnen verkligen var prepuber-
tala (Tanner <2). Patientserierna var sma i dessa studier och samman-
lagt ingick 108 deprimerade barn. Av dessa fick 57 aktiv behandling
[36,58,59,60]. Endast en av studierna visade en statistiskt siker skillnad
i effekt mellan aktiv behandling och placebo. Puig-Antich visade dock
att bland de med plasmanivier 6ver 150 ng/ml hade signifikant fler
svarat pa aktiv behandling in de med ligre plasmanivaer [60].

En studie av 182 ungdomar i dldern 12 till 18 &r dir 95 fick imipramin

och 87 fick placebo, visade att en stor andel svarade pd placebo (46 pro-
cent) och att ungefir lika minga svarade pa imipramin (50 procent)
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[39]. Fyrtio procent av de som behandlats med imipramin avbrot stu-
dien i fortid vilket var signifikant fler in de 24 procent som avbrot
studien med placebo (p <0,02). Mer in tre fjirdedelar av de i imipra-
mingruppen avbrét pga biverkningar och hos 13 ungdomar sags kardio-
vaskulira biverkningar.

Tre studier av imipramin till barn med skolfobi eller skolvigran har
gjorts [10,11,32]. Barnen som deltog var 6-18 &r gamla och oftast ocksé
deprimerade. I de tvi senare studierna angavs frekvensen egentlig depres-
sion vara 75 respektive 100 procent och i den forsta angavs att 34 procent
av barnen var deprimerade [32]. Sammanlagt studerades 114 barn och
ungdomar. Tva av studierna visade statistiskt signifikant forbittring for
de som fétt imipramin. Effekten kunde ses framfor allt i att en hogre
andel gick tillbaka till skolan. Den storsta studien, av 63 ungdomar kom-
binerade farmakabehandling med kognitiv beteendeterapi [10].

Det dr mojligt att frin alla utom en av ovanstdende publikationer iden-
tifiera andelen “responders”. Endast i Preskorns studie fanns ingen sidan
uppgift [59]. Om alla studier utom den av Preskorn liggs samman ger
detta 182 personer som behandlats med imipramin under s till 8 veckor
och 174 som fatt placebo. I den grupp som behandlats med imipramin
klassificerades 54 procent (n=98) som “responders”. Andelen som svarade
pa placebo var 39 procent (n=67). Detta ger en statistiske signifikant
skillnad mellan grupperna ()*=9,3; p<0,005). Det ir emellertid endast
studierna rérande skolfobi som ger signifikant st6rre andel “respon-
ders” i den grupp som behandlats med imipramin jimf6rt med placebo
(62 procent vs 21 procent; ¥>=19,7; p<0,001). I de arbeten som studerat
imipramin vid depression svarade s1 procent pd aktiv behandling och

47 procent pé placebo.

Desipramin

Preparatet som avregistrerats i Sverige 1991 jimférdes med placebo pa
sammanlagt 148 ungdomar i &ldrarna 13 till 20 &r i tre studier [13,40,45].
[ ingen av studierna fann man att en stérre andel svarade pa aktiv medi-
cinering i jimférelse med placebo. Det blev inte heller statistisk skillnad
mellan behandlingsalternativen om de tre studierna lades samman.
Dock minskade melankolispecifika symtom hos de som fick aktivt
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preparat jimfort med de som fick placebo [45]. En stor andel av ungdo-
marna i de tvd forsta studierna (30 procent) avbrét deltagandet, hilften
pga biverkningar och de 6vriga av personliga skil. I den senaste studien
var andelen ungdomar som svarade pa placebobehandling hog (so pro-
cent) trots att man fore den egentliga studien exkluderade alla som
svarade pd 2 veckors enkelblind placebo.

Nortriptylin

Likemedlet har jimférts med placebo i tva studier, dels i behandling av
prepubertala barn, dels i behandling av ungdomar med svar och kronisk
depression [26,27]. Nistan 90 procent av de deprimerade hade varit
deprimerade i mer 4n 2 ar och de hade dven hog forekomst av andra
psykiska storningar samt hog frekvens av forstimningssjukdom, suicidalt
beteende och alkoholism i familjen. Bida studierna anvinde fast plasma-
koncentration pa 80+20 ng/ml. Inga statistiska skillnader kunde ses vad
giller effekt mellan de som fick aktiv substans och de som behandlades
med placebo, inte heller om de bdda studierna slogs samman. I bida
grupperna svarade en mycket lig andel pa behandling.

Amitriptylin

Preparatet har studerats i fyra placebokontrollerade studier [12,38,43,
46]. Studielingd varierade mellan 4 och 10 veckor. En av studierna
hade 6verkorsningsdesign [38]. Ingen av studierna kunde visa nigra
signifikanta skillnader i effekt mellan aktiv substans och placebo. Inte
heller om studierna slogs samman kunde nigra skillnader mellan aktiv

behandling och placebo pévisas.

Klomipramin

Preparatet har utvirderats endast i en placebokontrollerad studie vid
egentlig depression hos 16 ungdomar (11 pojkar och s flickor) 1418 ar
gamla [64]. De som tidigare hade fatt behandling (1 ECT, 4 SSRI och
2 TCA) fick denna behandling utsatt 4—6 veckor fore studien pabérja-
des. Ungdomarna fick 200 mg klomipramin (n=8) respektive koksalt
(n=8) intravendst vid ett tillfille. Efter 6 dagar hade gruppen som fart
klomipramin signifikant minskning av symtom enligt HDRS och
CGI. Av de som fick klomipramin bedémdes sju av dtta som “respon-
ders” (en mer dn so-procentig minskning av HDRS efter 6 dagar) och
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endast tre av dtta av dem som fick koksalt (ej signifikant). Efter 2 veckor
behovde tre av de sju som svarat pa klomipramin behandling med orala
antidepressiva och dvriga fyra var fortsatt friska frin depressionsepisoden
eller fick pétaglig symtomlindring si att de inte behévde fortsatt farma-

kabehandling.

En metaanalys av tricyklikas effekter vid depression hos barn och ung-
domar finns gjord av Hazell [35]. Denna inkluderade de studier som ir
mirkta med * i tabellen. Slutsatsen var att tricyklika inte hade statistiskt
signifikant bittre effekt 4n placebo.

En andra metaanalys har gjorts senare av Hazell och medarbetare [34].
I denna ingick forutom nagra frin den tidigare metaanalysen dven flera
senare studier med battre metodologi. De studier som ingick ir i tabel-
len mirkta med 2. Inga skillnader kunde ses mellan aktiv substans och
placebo vad giller global f6rbittring (odds ratio = 0,84; konfidensinter-
vall 95 procent = 0,56 till 1,25). Diremot fanns en liten fordel fér TCA
vad giller symtomlindring hos ungdomar (effektstorlek = —0,47; konfi-
densintervall 95 procent = —0,92 till —0,02), men inte hos prepubertala
barn (effektstorlek = 0,15; konfidensintervall —0,34 till 0,64).

Biverkningar och ordinationsfoljsambhet vid behandling med TCA

Atminstone sju fall av plétslig hjiredod har rapporterats vid behand-
ling av barn med terapeutiska doser av desipramin. Dir det har funnits
uppgifter om blodkoncentration har dessa varit inom terapeutiskt
spektrum. En pojke, som nigra r tidigare hade utvecklat formakstaky-
kardi i samband med att det gjordes en muskelbiopsi, hade en ospeci-
ficerad skelettmuskelsjukdom [61,70]. Ovriga barn var helt hjirtfriska.
Kardiovaskulira biverkningar 4dr som hos vuxna mycket vanligare hos
unga vid behandling med TCA 4n med SSRI. I Keller och medarbeta-
res studie rapporterades hjirtklappning hos 19 procent av dem som fick
imipramin i jimf6relse med 2 procent hos de som fick paroxetin och
hos 1 procent i placebogruppen [39]. Ocksé andra biverkningar, inklu-
derande gastrointestinala, forekom i hogre eller lika utstrickning vid
behandling med imipramin jimfért med paroxetin. I den senaste meta-
analysen rapporterades yrsel, blodtryckssinkning, darrighet och mun-
torrhet i signifikant okad utstrickning [34].
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Ett problem ir att en relativt stor andel av ungdomar som behandlas
med TCA avbryter behandlingen. En metaanalys av 19 randomiserade
studier rorande ungdomar visade att 31 procent av de som fick TCA inte
tog medicinen pga biverkningar. Detta kan jimféras med att 17 procent
avslutade behandlingen i fortid med fluoxetin [57]. Dock har en senare
studie, dir beteende och familjefunktion inkluderades i studievari-
ablerna, visat att biverkningar inte forklarar brister i f6ljsamhet vid
behandling med imipramin i ndgon storre utstrickning. Det 4r snarare
relaterat till bristande ordinationsf6ljsamhet, utagerande beteende med
trots hos den unge och en problematisk familjefunktion [9].

Selektiva (noradrenalin och) serotonindterupptagshimmare (S(N)SRI)
Fluoxetin

Preparatet har prévats i tre randomiserade placebokontrollerade studier.
I den f6rsta studien gavs 20 ungdomar 60 mg aktiv substans och lika
manga fick placebo. Femton i varje grupp slutférde den 7 veckor linga
studien och tvi tredjedelar i vardera gruppen férbittrades, dven om de
som fick fluoxetin skattades som nigot mer forbittrade om in inte sig-
nifikant bittre in de som fitt placebo [65].

[ en storre studie av sammanlagt 96 barn och ungdomar i aldern 717 ar
studerade man effekten av fluoxetin 20 mg i jimférelse med placebo
[22]. Patienterna som hade en egentlig depression hade ocksd hog fore-
komst av andra psykiska stérningar som ADHD, st6rt utagerande bete-
ende och dngestsjukdomar. Mer #n hilften hade haft minst en tidigare
depressionsepisod och en tredjedel led dven av dystymi. Studien varade
i 8 veckor. Efter 5 veckor var de som fick fluoxetin signifikant forbatt-
rade jimfort med de som fick placebo vad giller likarens skattning av
depressionssymtom (CDRS). Andelen mycket forbittrade (CGI <2) var
56 procent for de som behandlades med fluoxetin och 33 procent for de
placebobehandlade. De som var 12 &r och yngre hade lika god effekt
som tondringarna. Effekten f6r pojkar respektive flickor var densamma.
Ingen enskild eller ssammansatt faktor kunde tydligt forutsiga positivt
behandlingssvar. I placebogruppen var yngre élder, kort duration i den
depressiva episoden och ligre socioekonomiskt status predicerande for
positivt behandlingssvar [42].
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Ytterligare en jimforelse av fluoxetin, 20 mg per dag, mot placebo
med 219 barn och tondringar, 8—17 dr gamla med egentlig depression
utan psykotiska drag (DSM-IV) har genomforts [21]. Dessa patienter
hade mindre samsjuklighet 4n i den ovan beskrivna studien. Endast
cirka 15 procent hade ocksd ADHD eller trotssyndrom. Majoriteten
(85 procent) av patienterna hade sin forsta depressiva episod, vilken
pagitt i genomsnitt drygt 1 ir (2—572 ménader) och var medelsvar
eller svir (CDRS i genomsnitt 56; min = 17, max = 85). Efter 1 veckas
behandling med placebo inkluderades och randomiserades de patien-
ter, som inte svarat med forbittring (30 procent) av depressionssym-
tom enligt CDRS-R. Studien pégick i 9 veckor. Redan efter 1 veckas
behandling hade de som fick fluoxetin forbittrats mer 4dn de som fick
placebo, en skillnad som kvarstod under resten av studietiden. I enlig-
het med ovanstdende blev 52 procent av de som fitt fluoxetin mycket
forbittrade (CGI <2) jimfort med 37 procent av de som fatt placebo.
Effektstorleken var medelgod (o,51). Barn och tondringar svarade likartat
pa behandlingen och det ségs inga konsskillnader i behandlingssvaret.
Effekten var ocksa likartad oavsett om det foreldg hereditet for depres-
sion eller ej. Sammanlagt 61 patienter avbrot studien. Det var signifikant
fler i fluoxetingruppen (83 procent) dn i placebogruppen (62 procent)
som fullf6ljde studien (p=0,001). Vanligaste orsaken till att patienter i
placebogruppen limnade studien var att effekten uteblev.

Paroxetin

Medlet i dosen 20—40 mg, har jimf6rts med placebo hos 93 respek-

tive 87 ungdomar, 12—18 ar gamla, med egentlig depression [39]. Trots
att ménga komorbida psykiska storningar utgjorde exklusionskriterier

i denna studie hade knappt hilften annan pdgiende dngeststdrning
eller utagerande stérning. Drygt en tredjedel hade tecken pd melan-
koli. Andelen pojkar var drygt en tredjedel. Omkring 80 procent hade
sin forsta depressiva episod, men det f6relig hog hereditet for depres-
sion. Nistan alla (9o procent) hade en forilder eller ett syskon med
egentlig depression. De med HRSD <8 vid slutet av behandlingen var
definierade som “responders”. Baserat pa samtliga som randomiserats
var andelen som svarat pd paroxetin 67 och 55 procent f6r placebo vilket
inte var en signifikant skillnad. I stort sett lika minga bland de som fétt
paroxetin (28 procent) som de som fitt placebo (24 procent) avbrét stu-

KAPITEL 12 « EFFEKTEN AV BEHANDLING MED FARMAKA VID DEPRESSION 303
HOS BARN OCH UNGDOMAR



dien. Om man endast jimférde dem som stitt kvar pd behandling alla
8 veckorna kunde en signifikant skillnad fis fram (81 procents respons
pa paroxetin jamfért med 65 procent pa placebo, p = 0,05).

Ytterligare tvé studier av paroxetin jimfort med placebo har genomférts
vilka inte visade ndgon skillnad mot placebo. Likemedelsmyndigheten
i USA (FDA) har meddelat att de bedémt att paroxetin inte ir visat
effektivare dn placebo [4]. De brittiska och amerikanska likemedels-
myndigheterna avrader ocksd frin anvindning av paroxetin for behand-
ling av depressioner hos barn och ungdomar pga en okad férekomst av
sjalvmordstankar och sjilvmordsforsok [4,18].

Sertralin

Medlet i dosen s0-200 mg per dygn, i medeltal 131 mg, jimférdes med
placebo hos 189 respektive 187 barn och ungdomar 6-17 ar gamla [74].
Att sl samman tvi studier har ifrigasatts, men brukar accepteras om de
haft samma studieprotokoll.

Studien startade med en 2-veckors utvirderingsperiod for att bland
annat skatta depressionens svérighetsgrad. Alla barn och ungdomar hade
en mattlig eller svir form av depression. Majoriteten (86 procent) hade
sin forsta depressionsepisod. Depressionens varaktighet fére studien var
dock anmirkningsvirt ling, 6ver 1 ar for forstagingsinsjuknade och mer
dn 3 ar for de som haft tidigare depressioner. Hilften hade hereditet for
depression. Endast 40 procent hade ytterligare en psykiatrisk diagnos
varav de vanligaste var trotssyndrom eller &ngeststorning. Patienterna
randomiserades efter evalueringsperioden till antingen sertralin eller
placebo. Denna del av studien pagick i 10 veckor. Andelen yngre barn,
6—11 ar, var 47 procent. Sertralinbehandlade patienter forbittrades
signifikant mer 4n de som fick placebo. Efter 1 veckas behandling fanns
en signifikant skillnad vad giller global forbittring (CGI-I) och efter

3 veckor sdg man att skillnaden var signifikant mellan de som behand-
lats med sertalin jimf6rt med placebo i skalor som miter depressionens
svarighetsgrad (CDRS-R och CGI-S). Storst forbittring med sertralin
sdgs vad giller symtomen irritation, sjilvfortroende, grit, oengagerat

tal och hypoaktivitet. Ungdomar hade storre forbittringsgrad in de
yngre barnen, 611 r. Vid studiens slut métte 69 procent av de sertralin-
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behandlade kriterierna for respons (40 procents forbittring enligt
CDRD-R) och 59 procent av dem som fitt placebo. Den faktiska skill-

naden pa 10 procent ir liten och den kliniska betydelsen tveksam.

Tva studier av citalopram jaimf6rt med placebo finns rapporterade vid
kongresser, men ir dnnu inte publicerade. Den ena studien rapporterades
visa signifikant effekt for citalopram, medan den andra inte fann nigon

signifikant skillnad.

Studier med fluvoxamin har inte publicerats eller redovisats pd kongres-
ser.

Venlafaxin

Venlafaxin har jimférts med placebo i en 6-veckors studie av samman-
lagt 40 (20/20) barn och ungdomar, 8—18 ar gamla [49]. De mellan 8
och 12 ar fick 37,5 mg uppdelat pa 3 doser per dag, och de som var 13 4r
och ildre fick 75 mg uppdelat pd 3 doser per dag. Alla i studien fick sam-
tidigt psykoterapeutisk behandling en ging per vecka med inriktning pa
kognitivt beteendeterapeutiska tekniker. Av de sju som avbrot studien

i fortid misslyckades sex (tre frin respektive grupp) med att komma

till besdket under den andra veckan. Den sjunde som fick venlafaxin
svingde over i en manisk episod. Totalt fullfoljde 33 patienter studierna
och ingen skillnad i effekt kunde noteras mellan de som fick venlafaxin
jimfort med de som fick placebo.

I en granskning av ytterligare tvd studier som den amerikanska likeme-
delsmyndigheten gjort fann man inte att effekt 6verstigande placebos
kunnat dokumenteras [4b]. Dessutom fanns en trend att lingdtillvixt
och viktékning himmades.

SSRI Biverkningar

Aven barn och ungdomar upplever firre antikolinerga biverkningar,
mindre sedation och EKG-forindringar av SSRI jimfért med TCA
[39]. Avbrott i behandlingen forekommer mer sillan med SSRI [57].
Direkta jimforelser mellan unga och vuxna har inte gjorts, men barns
biverkningar, forefaller likna de som férekommer hos vuxna. En inte
helt ovanlig biverkan av fluoxetin hos unga, som rapporterats i flera
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studier, ir agitation och okontrollerat beteende [47]. Det 4r dock inte
klarlagt om risken for detta kar med sjunkande &lder. Utredningar
pagir hos de amerikanska och europeiska likemedelsmyndigheterna av
den eventuellt 6kade risken for sjalvmordstankar och sjilvdestruktivt
beteende hos barn och ungdomar.

Lingtidsbehandling med antidepressiva

Det saknas publicerade placebokontrollerade eller andra vilkontrollerade
langtidsstudier av antidepressiva farmaka till barn och ungdomar.

Effekter pi den viixande individen

Studier av nervcellsutveckling har visat att 6kad serotoninaktivitet
minskar forgreningen av nervcellens linga utskott hos sniglar. Det finns
anledning att formoda att de snabba forindringarna i nervsystemet hos
det vixande barnet gor att forindringar i serotonerg aktivitet pverkar
den normala processen i neuronets utveckling [19]. Eftersom serotonin
har en central betydelse f6r den tidiga utvecklingen av fostrets huvud,
har man befarat att behandling med SSRI under graviditetens 3 forsta
manader skulle kunna ge missbildningar i ansikte och centrala nervsys-
temet [51]. Sidana eller andra fosterskadande effekter av varken SSRI
eller TCA finns dock inte dokumenterade [44].

Barn som under fosterlivet exponerats for antingen TCA eller fluoxetin
pga moderns depression jimfordes med barn som inte utsatts f6r sidan
medicinering under fostertiden. Inga skillnader rérande kognitiv eller
spraklig utveckling kunde noteras mellan de tre grupperna under uppfolj-
ningsperioden som var 1,5—7 &r [52]. I en annan studie fann man dock
att barn som exponerats for fluoxetin under tredje trimestern i jimforel-
se med de som exponerats under forsta trimestern var oftare for tidigt
fodda och hade andningssvarigheter [17]. Barnen var vid f6dseln mindre
till vixten och mer sprittiga. Det 4r dock oklart om dessa perinatala
komplikationer var betingade av fluoxetin eller av sjilva depressionen.
En tredje vilkontrollerad studie, som nyligen publicerats, visade ingen
paverkan pé barnens utveckling fram till 6 ars alder vad giller 1Q, sprik-
utveckling eller beteende om modern fitt TCA eller fluoxetin under
graviditeten fram till forlossningen. Diremot fanns samband mellan
depressionens lingd och antalet episoder efter forlossningen, med simre
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kognitiv utveckling hos barnet mitt som IQ, men ocksd med avseende

pa sprakutveckling [52,53].

Det tycks siledes inte finnas ndgot sikert samband mellan negativa
effekter pa barnet och behandling med TCA eller SSRI hos modern
under graviditeten. Diremot finns det dokumentation som talar for att
moderns depression i sig kan paverka barnets utveckling negativt.

Litium

Det finns ménga rapporter med okontrollerade eller 6ppna studier av
litium till barn och ungdomar med bipolir stérning. Annell rapporte-
rade fem barn 8—15 r som svarade prompt pa litium med forbittring
och normalisering av férstimningssymtom [6]. Tre av barnen hade
anamnes pd bipolir sjukdom och tvé hade recidiverande depressioner.

Eftersom tricykliska antidepressiva inte kunnat ge lindring i depressions-
symtom hos prepubertala barn genomférdes en dubbelblind placebokon-
trollerad studie av litium till sidana med hereditet f6r affektiv sjukdom
[27]. Trettio barn ingick i denna studie och bada grupperna forbittra-
des. Inga skillnader mellan litiumbehandlade och placebobehandlade
kunde ses efter 6 veckor vad giller funktionsniva eller depressionsskatt-

ning med K-SADS.

[ en annan studie randomiserades 25 ungdomar mellan 12 och 18 4r
med bipolir sjukdom eller egentlig depression med minst en “tondrspre-
diktor” f6r framtida bipolaritet samtidigt med sekundirt alkohol- eller
drogberoende till litium- eller placebobehandling under 6 veckor [28].
Prediktorer f6r ungdomar att utveckla bipolir sjukdom ir vanforestill-
ningar, svingning till mani under TCA-behandling, uttalad psyko-
motorisk retardation och bipolir sjukdom hos férildrar eller syskon.

Av de 25 som randomiserades fullfoljde 21 studien. Genomsnittséldern
for debut av affektiv sjukdom var 9 ar och férsta gingen att anvinda
marijuana var 13 r. Regelbundet alkoholdrickande i berusningssyfte
bérjade vid 14 drs dlder. Av de som fick litium hade endast 10 procent
positiv drogscreening i slutet av studien, vilket kan jimféras med 30 pro-
cent i placebogruppen (p <0,03). Aven funktionsnivin var signifikant
bittre f6r litiumbehandlade gruppen, 46 procent hade 265 poing enligt
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CGAS, vilket kan jimforas med 8 procent (1 individ) i placebogruppen.
Diremot sig man inga skillnader mellan de bada grupperna vad gillde
symtom pd forstimning enligt K-SADS. Det var ingen skillnad i kon-
centrationen av litium — i genomsnitt drygt 0,8 mokv/l — mellan de som
svarade och de som inte svarade pd behandlingen.

Léngtidsbehandling med litium for att férebygga nya episoder i bipolir
sjukdom har provats pa barn och ungdomar med positiva resultat. Det
finns dock endast fallbeskrivningar och 6ppna oftast retrospektiva
patientserier [5].

Biverkningar i samband med initial behandling tycks likna de man ser
hos vuxna. Hos barn fore puberteten har darrighet, balansrubbning och
forvirring rapporterats vara de vanligaste. Gastrointestinala problem
med illamdende, krikningar och diarréer har ocksa rapporterats. Man
har inte sett nigot tydligt samband mellan biverkningar och serumkon-
centration [29]. De vanligast rapporterade initiala biverkningarna hos
ungdomar var 6kad torst och stérre urinmingder [28]. Nagra svdra njur-
skador hos litiumbehandlade barn har dnnu inte rapporterats. Mojligen
ar risken mindre 4n for vuxna dé halveringstiden f6r litium 4r kortare

hos speciellt prepubertala barn [72].

Ljusbehandling

Vinterdepression (SAD, Seasonal Affective Disorder) finns rapporterat
dven hos barn och symtomatologin ir likartad den som beskrivits hos
vuxna. Ett forsok till en kontrollerad dverkorsningsstudie med ljusterapi
har gjorts av Swedo och medarbetare [69]. En timmes behandling under
1 vecka med 2 500 lux till barn under 9 ar och 10 000 lux till 9 &r och
dldre gavs under eftermiddagarna. Placebogruppen fick bira klara glas-
ogon. Fore start i aktiv period eller placeboperiod fick f6rsokspersonerna
bira morka glaségon under 1 timme pé eftermiddagarna. Totalt ingick
28 barn med SAD, 7-17 4r gamla, i studien och andelen pojkar i studien
var hogre dn forvintat (15 flickor och 13 pojkar). Forildrarna rapporte-
rade minskade depressionssymtom medan barnen inte mirkte nigon
forindring.
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Tabell 1 Jdmférelser mellan tricykliska antidepressiva och placebo.

Forfattare Alder (ar) N (aktiv/pl) Diagnos Substans
Ar, referens

Gittelman 614 35 (16/19) Skolfobi >2v Imipramin
1971 [32] 34% deprimerade  Placebo
Berney 9-14 46 (27/19) Skolfobi Klomipramin
1981* [8] 44% med Placebo

medelsvara/
svara depr-

symtom
Kramer 1317 20 (10/10) Depression Amitriptylin
1981%A [43] >6 man + Placebo
dysfunktion i
skolan
Petti 6-12 6 (3/3) MDD Imipramin
1982 [58] DSM-III Placebo
Kashani 9-12 9 (9/9) MDD Amitritylin
1984/ [38] DSM-III Placebo
Puig-Antich Prepubertal 53 (31/22) MDD Imipramin
1987* [60] Tanner <2 inkluderade RDC Placebo
38 (16/22)
fullfoljde
Preskorn 6-12 22 (10/12) MDD Imipramin
1987 [59] DSM-III Placebo
Geller 1217 31 (12/19) MDD Nortriptylin
1990%*A [27] Tanner >3 RDC Placebo

80% >2 ar

Tanner = skala pa biologisk mognad
* ingdr i metaanalys av Hazell 1995
A ingar i metaanalys av Hazell 2002
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Tid Dos (mg) Plasma- Matt Effekt Kommentarer
(veckor) konc
6 100-200 - Global Gl Ej operationella
Improve- Imi > plac kriterier
ment (Gl)
IMPS ”Observed
depression”
Imi > plac
12 40-75 - 14 ”items”  Ej sign Ej randomi-
a 4 poang serad
(8 depr
symtom)
6 200 - DACL Ej sign
6 5 mg/kg Ingen CDI Ej sign Grupperna ej
korrelation Alla imi-beh  jfr-bara i svarig-
med beh svar forbattrade  hetsgrad
2 plac-beh
forsamr
4 1,5 mg/kg - BID Ami > plac Overkorsnings-
45110 studie
5 3,25— >150 ng/ml ”Kiddie”-  Ej sign 6 ej randomi-
5 mg/kg 17/20 SADS-P serade
“responders” Placebo respons
Vs =68%
<150 ng/ml
3/10 resp
6 25-150 125-250 ng/ml CDRS Imi > plac
8 10-140 80+20 ng/ml  GAS Ej sign Placebo
CDRS ”Wash out

respons” = 68%
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Tabell 1 fortsdttning

Forfattare Alder (ar) N (aktiv/pl) Diagnos Substans
Ar, referens
Hughes 6-12 27 (13/14) MDD Imipramin
1990%*A [36] DSM-III Placebo
Bernstein 7-18 16 (9/7) Skolfobi Imipramin
1990%*A [11] Depr enl Placebo
DSM-IIli 75%

Boulos 1520 43 inkluderade MDD Desipramin
1991* [13] DSM-III Placebo

30 (12/18)

fullfoljde
Geller 6-12 50 (26/24) MDD Nortriptylin
1992 [26] Tanner <2 DSM-III Placebo

o RDC

Kutcher 15-19 60 (30/30) MDD DSM-III Desipramin
1994~ [45] inkluderade Placebo

42 (17/25)

fullfoljde
Kye 12-17 31 (18/13) MDD Amitriptylin
1996~ [46] Tanner =3 RDC Placebo
Sallee 1418 16 (8/8) MDD DSM-III-R Klomipramin
1997 [64] Placebo
Klein 13-17 45 Desipramin
1998 [40] 36 fullfclide Placebo

(18/18)

Tanner = skala pa biologisk mognad
* ingdr i metaanalys av Hazell 1995
A ingar i metaanalys av Hazell 2002
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Tid Dos (mg) Plasma- Matt Effekt Kommentarer
(veckor) konc

6 CaGl Ej sign
CDRS
CDI
8 150-200 125-250 ng/ml CDRS Ej sign Skolvdgran >2 ar
CDI for 50%
CDS
6 200 - 50% 6/6 Placebo
minskning i “responders” “wash out”
HDRS Ej sign 1,8 ars (medel)
duration fore
beh
8 10-140 60-100 ng/ml  KGAS Ej sign Placebo
CDRS “wash out”
K-SADS 50% >5 ars
duration
6 200 Beh svar ej HDRS Ej sign Placebo
relaterat till BDI “wash out”
plasmakonc SCL-58 Skuld,
insomnia,
vridande
av hiander
och sjilv-
destruktiv
Desi > plac
8 5 mg/kg - HDRS Ej sign ”Intent to
Max 300 K-SADS treat”-analys
CaGl CaGl
Ami > plac
1 200 mgiv Beh svar ej HDRS Klomi > plac
en gang relaterat till BDI HDRS
konc CaGl CaGl
6 Max 300 HDRS Ej sign Hog placebo
CGAS Respons = 50%

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 1 fortsdttning

Forfattare Alder (ar) N (aktiv/pl) Diagnos Substans
Ar, referens

Birmaher 1218 27 (13/14) MDD Amitriptylin
1998~ [12] DSM-11I-R Placebo
>3 man.
50% sex-
overgrepp
Bernstein 1218 63 (31/32) MDD + angest Imipramin
2000 [10] Tanner >3 DSM-III-R Placebo
47 (22/25)
fullfoljde
Keller 12-18 182 (95/87) MDD Imipramin
20017 [39] DSM-11I-R Placebo

Tanner = skala pa biologisk mognad
* ingar i metaanalys av Hazell 1995
A ingar i metaanalys av Hazell 2002
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Tid Dos (mg) Plasma- Matt Effekt Kommentarer
(veckor) konc
10 Max 5/kg Ingen K-SADS Ej sign Hog placebo-
300 korrelation BDI respons
mellan dos CaGl
och plasma- CGAS
niva
8 182 + 50 152 CDRS-R Imi > plac Kombinerat med
90 ng/ml BDI Enbart KBT
CDRS
och skol-
narvaro
8 200-300 - HDRS Ej sign Hog placebo-
CaGl respons
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Tabell 2 Metaanalyser av tricykliska antidepressiva.

Forfattare Alder (ar) N (aktiv/pl) Diagnos Substans
Ar, referens

Hazell 6-20 218 (101/117)
1995 [35]

Metaanalys av

de med *

Hazell 618 506
2002 [34]

Metaanalys av

de med A

Tanner = skala pa biologisk mognad
* ingdr i metaanalys av Hazell 1995
A ingar i metaanalys av Hazell 2002
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Tid Dos (mg) Plasma- Matt Effekt Kommentarer
(veckor) konc
Ej sign Neg korr mellan
effektstorlek
och studie-
kvalitet
Ej sign Storre effekt-
Global storlek for ung-
forbattring domar = -0,47
TCA > plac
att reducera
symtom,
effekt-
storlek =
-0,31
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Tabell 3 Jdmfarelser mellan SSRI eller venlafaxin och placebo.

Forfattare  Alder (ar) N (aktiv/pl) Diagnos Substans
Ar, referens

Simeon 13-18 40 MDD Fluoxetin
1990 [65] DSM-III Placebo
Emslie 7-17 96 (48/48) MDD Fluoxetin
1997 [22] DSM-III-R Placebo
Milin 13-18 286 (187/99) MDD Paroxetin
1999 [50] DSM-IV Placebo
Keller 1218 180 (93/87) MDD Paroxetin
2001 [39] DSM-11I-R Placebo
Emslie 8-17 219 MDD Fluoxetin
2002 [21] 109/110 DSM-IV Placebo
Woagner 6-17 376 (189/187) MDD Sertralin
2003 [74] DSM-IV Placebo
Mandoki 8-18 40 (20/20) MDD Venlafaxin
1997 [49] DSM-IV Placebo

33 (16/17)

fullfsljde
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Tid Dos (mg) Plasma- Matt Effekt Kommentarer
(veckor) konc
7 60 Ingen korr-  HRSD Ej sign 1 v placebo
dos och CaGl ’run-in”
plasmaniva Raskin
8 20 Ja CDRS-R  Fluox > plac 1-2 v placebo
K-SADS  CDRS ’run-in”
WSAS Cal
CDI/BDI
CaGl
12 20-40 Parox = plac Ej publicerad
8 20-40 Ja DRS Parox > plac Hog placebo-
Cal HRSD respons
CaGl
9 20 Nej CDRS-R  Fluox > plac 1 v placebo
HRSD CDRS-R ’run-in”
CDI/BDI MADRS
MADRS  CGl-Severity
CaGl
GAF
10 50-200 Nej CDRS-R  Sertr > plac 50-tal centra,
CaGl-I (69% mot 59%) 7 pat/centrum
Kroniska
depressioner
6 37,5-75 HRSD Ej sign
CDRS
CDI
CBCL
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Tabell 4 Randomiserade och placebokontrollerade studier av litium
och ljusbehandling vid affektiv sjukdom hos barn.

Forfattare Alder (ar) N (aktiv/pl) Diagnos Substans
Ar, referens
Geller 612 30 (17/13) MDD Litium
1998 [29] DSM-III-R + Placebo
24 (11/13) fam hist
fullfoljde Bipolar
Geller 1218 25 (13/12) Bipolar Litium
1998 [28] 21 fullfoljde DSM-III + Placebo
Drogberoende
DSM-III
Swedo 7-17 28 SAD Ljus
1997 [69] Placebo

(2 lux i 5 min
och ljusa glas-
ogon efter)
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Tid Dos (mg) Plasma- Matt Effekt Kommentarer
(veckor) konc
6 0,9-1,3 mEq/l CDRS Ej sign 50% >2 érs
K-SADS MDD,
CGAS hog frekv miss-
bruk i familjen
6 0,9-1,3 mEq/l CGAS Li > plac Placebo
Urinanalys ”lead-in”
K-SADS CGAS och
urin
1 2 500- SIGH- Ljus > plac 1 v "base-line”
10 000 lux SAD-C Enbart med morka glas.
foraldra- 1-2 v "wash out”
SIGH- skattning fore over-
SAD-P korsning
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13. Likemedelsbehandling
av daldre med depression

Slutsatser

Depressiva tillstind 4r vanliga vid hogre dlder. Manga, men inte alla,
studier talar for att egentliga depressioner blir ovanligare, medan sym-
tomfattigare men langvariga depressiva tillstind blir allt vanligare med
stigande dlder.

Det finns starkt stod for att antidepressiva likemedel med olika verk-
ningsmekanismer har en kliniskt betydelsefull effekt (Evidensstyrka 1).

Det finns inga sikra skillnader i effekt mellan olika preparat
(Evidensstyrka 2).

Det finns betydande skillnader i biverkningsfrekvens och typ av biverk-
ningar, dir de tricykliska antidepressiva ofta tolereras simre 4n de nyare
likemedlen (Evidensstyrka 2).

Effekten av antidepressiva medel intrider senare hos gamla 4n hos
yngre varfor tiden innan behandlingseffekt virderas méste vara lingre
(Evidensstyrka 2).

De fa studier som gjorts av fortsittningsbehandling och underhills-
behandling har visat samma effekt som vid behandling av yngre
(Evidensstyrka 2).

Det saknas tillricklig dokumentation av att behandling av depression

vid demens har effekt.

Studier av personer dver 80 ar saknas nistan helt varfor kunskaperna om
behandlingseffekt f6r denna ofta dven kroppligt sjuka grupp ir nistan
obefintliga.
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Depressionssjukdom och aldrandet

Depressioner hos ildre visar skillnader i symtom, férlopp och férmodad
bakgrund, jimfért med depressionssjukdom i yngre aldrar. Depressions-
tillstind i hog alder 4r ocksa associerade med en rad olika sjukdomsfak-
torer, som inte ses i yngre aldrar. Kunskap frin depressionsbehandling
hos yngre kan dirfér inte utan vidare tillimpas till att gilla dldre.
Kunskap om bakomliggande faktorer dr dirfor en forutsittning for

att forstd hur behandlingsresultat, dterinsjuknande och biverkningar
forindras i hog lder. I detta avsnitt inkluderas ocksa depression vid
samtidig demens, medan behandling av depression vid andra sjukdoms-
tillstind behandlas i ett eget kapitel.

Vid aldrandet sker en tillbakaging av de flesta av kroppens funktioner
vilket medfér en okad risk for utveckling av sivil kroppliga som psy-
kiska sjukdomar. I hjirnan sker en minskning av koncentrationen av
signalsubstanser, med debut i 65—70 drsildern och mer patagligt vid
8s5—9o0 ar [75]. Sjukligt degenerativa férindringar i hjirnan har fram-
for allt associerats med dkad prevalens av kognitiva storningar och
demenssjukdom. Ocksé andra psykiska sjukdomar okar vid &ldrandet,
prevalensen av depressiva symtom stiger och uppgar till cirka 15 procent

i gruppen 65 ar eller ldre [16,71].

Depressionssjukdomen hos ildre 4r mer lingdraget, vanligen utan den
bild med episoder omvixlande med friska perioder som ir typisk i
yngre ar. Bilden ter sig ddrigenom i stor utstrickning mer som en dys-
tymi [93,96]. I en oversiktsartikel ssmmanfattar Tannock och Katona
att forloppet av depression vid dldrande dels 4r langdraget, dels att den
kliniska bilden ofta, framfor allt i mycket hog alder, inte uppfyller kri-
terier pd egentlig depression [161]. Forfattarna sammanfo6r hir dystymi
och "minor depression” till ett begrepp, som i hog dlder di kommer att
utgora flertalet av alla patienter med depression.

Av en grupp patienter med depressiva symtom uppfyllde endast 2,4 pro-
cent diagnosen egentlig depression. "Minor depression” enligt forsk-
ningskriterierna i DSM-IV ir vanliga men ocksa “subsyndromala
depressioner”, som inte ens uppfyller kriterier for "minor depression”,
utgor ocksd en kvantitative mycket stor del [63,78,109,177]. Accepterade
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kriterier for dldredepression finns inte och depressionstillstind i hog
dlder utgor i praktiken ett brett spektrum frén symtomfattiga bilder till
grava psykotiska tillstdnd.

Vilka kriterier som anvinds kommer att ha avsevird betydelse for frek-
venssiffror sa att olika diagnossystem ger en 100-procentig variation
[97]. Hur sjukligt depressiva tillstind ska avgrinsas ir inte helt klart.
Det dr uppenbart att dven depressioner som inte uppfyller diagnostiska
krav pa egentlig depression, dvs "minor depression” eller "subsyndromala
depressioner” skapar ett betydande lidande, vilket talar for att de bor
betraktas som sjukliga tillstind [13,64,145].

"Minor depression” och "subsyndromala depressioner” férekommer ofta
samtidigt med ett stort antal olika sjukdomstillstdnd [14,145], och den
okade forekomsten av kroppslig sjukdom i hog alder utgor en mojlig
forklaring till att dessa depressionstyper oftare ses hos ildre.

Depression hos ildre har associerats med degenerativa f6rindringar i
hjirnan. Studier med datortomografi och magnetrontgentomografi har
i stor utstrickning pavisat férekomst av férindringar i vitsubstansen
[11,141,157]. I studien av Kumar finner man degenerativa forindringar
i frontalloberna vid depression hos ildre [101]. En systematisk samman-
stillning av studier av vitsubstansférindringar och depression vid ald-
randet finner stdd for att skador i hjirnans blodkirl 4r en bidragande

faktor till depression hos dldre [135].

En samtidig forekomst av cerebrovaskulir sjukdom och depression hos
dldre har foreslagits som en specifik sjukdomsenhet; vaskulir depres-
sion [3]. Diagnosen omfattar sivil symtom pé depression som kognitiva
storningar, frimst en paverkan pa exekutiva funktioner eller motivation
vilka direkt 4r kopplade till skador pa frontalloben. Vid depression hos
dldre kommer dirfor vissa symtom att vara orsakade av depressions-
sjukdomen medan andra kan vara ett uttryck for en hjirnskada. Detta
ar viktigt med tanke pa majlighet till férbittring, eftersom symtom
orsakade av bortfall av nervceller inte kan forvintas svara pa en like-

medelsbehandling.
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Arftliga faktorer spelar mindre roll vid dldredepression in hos yngre
[83,94]. En irftlig stérning av enzymet metylentetrahydrofolatreduktas,
som ir involverat i omsittningen av vitamin B12 och folsyra dr dock
vanligare hos ildre, vilket kan tala f6r att en absolut eller relativ brist pa
B12 eller folsyra kan oka risk f6r depressiva tillstind [79].

Psykiska trauman ger en okad risk for depression i hog alder vilket visar
att ocksd annat dn organiska faktorer har betydelse for utvecklandet av
depression vid &ldrandet [28,169].

Vid primir degenerativ demens av Alzheimertyp 4r depressiva symtom
overrepresenterade vilket tyder pa att ocksd denna typ av hjirnskada
kan 6ka risken for depressiva symtom [24,106,126,176]. Vid vaskulir
demens varierar férekomsten av depression i olika studier mellan 25 och
80 procent [32].

Vid somatisk eller neurologisk sjukdom ir depression vanligare in hos
kroppsligt friska [44,89,114,129]. Orsaken till detta 4r okind, men kan
till del vara ett uttryck for psykologiska reaktioner pd den kroppsliga
sjukdomen.

Depression vid &ldrandet har en stor tendens att bli kronisk [36,171].
Dadligheten idr hog [31,61], och i en studie avlider var tredje dldre
patient med depression under en 3-drsuppfoljning vilket dr betydligt
hégre andel 4n for icke-deprimerade i samma aldersgrupp [36].

I de behandlingsstudier som gjorts vid depression hos #ldre har emeller-
tid endast f& omfattat patienter med 4lder Gver 70 ar och majoriteten av
studierna innefattar dirf6r de patienter som har minst inslag av for ldre
typiska hjirnforindringar [49]. De som inkluderats har nistan uteslu-
tande uppfyllt kriterier for egentlig depression, i vissa fall har patienter
med "minor depression” ocksi tagits med medan “subsyndromala depres-
sioner” inte alls har studerats.
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Avgrinsning av materialet

Som definition pé gruppen idldre har personer 60 ar och ildre” anvints.
Personer under 6o ar ir foga paverkade av dldersrelaterade degenerativa
forindringar, och man kan dir forvinta att orsak till depression och
behandlingssvar inte skiljer sig frin yngre vuxna. Detta exkluderar en
rad studier dir den studerade gruppen definierats som ss5 ar och ildre.
Depression vid somatisk sjukdom behandlas i ett eget kapitel, men har i
enstaka fall ocksd medtagits hir. Depression vid demens har behandlats
for sig men ocksé bland dessa finns “grinsfall”, som har viss kognitiv
paverkan.

Sokstrategi

I s6kning i Medline och Cochrane Library kombinerades termerna
“antidepressive agents” och “elderly”, dementia” eller "Alzheimer’s
disease”. I litteratursokningen inkluderades randomiserade studier,
metaanalyser och oversiktsartiklar. Citalopram var tidigare inte index-
erat som antidepressivum. Detta preparat, och dven vissa andra nyare
antidepressiva, (fluoxetin, fluvoxamin, mirtazapin, reboxetin och venla-
faxin) har kombinerats med “elderly”, dementia” eller "Alzheimer”. I de
oversiktsartiklar som identifierats har referenslistan genomsokts liksom
referenslistorna i primirstudierna. Studier frin 1966 till maj 2003 har
medtagits.

Ocks3 antidepressiva som inte dr godkinda i Sverige har inkluderats.
Férutom studier pé engelska, har ocksa studier pa tyska och franska
tagits med.

Behandlingseffekter

Jamforelse mot placebo

Totalt 20 placebokontrollerade studier har identifierats vilka resulterat
i 28 publikationer (Tabell 1). En studie undersdker eventuellt samband
mellan somnkvalitet och dterfallsrisk efter slumpvis fortsatt eller avbru-
ten likemedelsbehandling [137]. I tva studier jimfors terfallsfrekven-
sen med fortsatt antidepressiv behandling jamfért med placebo [1,95].
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En studie utgér en analys av subgrupper frin olika studier av sertralin
respektive placebo vilka genomgitt magnetréntgenundersokning [147].

Studien av Branconnier inkluderar litt kognitiv storning varfor den
redovisas ocks3 i demensavsnittet [19,20].

Jamforelser mellan olika likemedel

Totalt har 57 studier identifierats vilka publicerats i 62 artiklar
(Tabell 2). Antidepressiva har ocksa jimférts med bensodiazepiner i

tre studier [47,105,173]. I fyra studier ingick ocksa en placebogrupp.

Demens och depression

Sammanlagt har 13 studier, varav 9 placebokontrollerade, pitriffats

(Tabell 3).

Oversiktsartiklar

[ litteratursskningarna har 103 sammanstillningar av depressions-
behandling av ildre identifierats. Av dessa dr 5§ metaanalyser.

Kvalitet pa ingaende studier

Minga ildre studier har en kvalitet som ir otillfredsstillande, medan
senare studier oftast har en godtagbar kvalitet. Av studierna med aktiv
kontrollgrupp var 39 av 62 av acceptabel kvalitet enligt anvind kvalitets-
graderingsmall. Enligt samma mall hade 13 av 28 placebokontrollerade
studier och 8 av 13 studier av dementa patienter en acceptabel kvalitet.

Placebokontrollerade studier

Iproniazid, som dr en MAO-himmare, gavs redan 1960 till dldre med
depressiva symtom i en liten studie med bristfillig metodik och med-
forde positiva effekter [153]. Studien ir inte konklusiv pga brister i de
utvirderingsinstrument som anvindes.

334 BEHANDLING AV DEPRESSIONSSJUKDOMAR



Tricykliska antidepressiva, bl a amitriptylin, imipramin och nortrip-
tylin, har visats ge effekt pa dldredepression i flera studier [1,19,20,26,
68,90,112,119,151]. I en av dessa studier behandlades dldre med dven
litta demenssymtom med amitriptylin, mianserin eller placebo [19,20].
Bada de aktiva substanserna var 6verlidgsna placebo. Den enda studien
med lofepramin fann inte storre effeke 4n av placebo [160]. Bida grup-
perna forbittrades, men man sdg ingen skillnad. Laga doser och att
behandlingstiden endast var 4 veckor kan vara forklaringar till den

bristande behandlingseffekten.

Fluoxetin har studerats i tvd placebokontrollerade studier [42,165],

varav en med sma variationer publicerats i sju olika artiklar [2,76,98,
155,156,165,166]. Fluvoxamin [168] och citalopram [124] har i var sin
studie visats ha storre effekt an placebo, medan paroxetin i tva studier av
“minor depression” inte var éverligset placebo [26], respektive hade en

signifikant men kliniskt svag effeke [174].

Tva placebokontrollerade studier har visat pa skyddande effekt mot
dterinsjuknanden av dotheipin (ett tricykliskt preparat som inte anvinds
i Sverige) samt av citalopram [1,95].

Fysisk sjukdom ger ingen forsimring av behandlingseffeke [43,155].
Studien av Small rapporterar att forbittring av den kroppsliga sjuk-
domen har samband med att depressionen lindras [155].

Nirvaro av forindringar i hjidrnans vitsubstans paverkar inte behand-
lingsresultaten [147]. I en undergruppsanalys av tva sertralinstudier
[18,122] undersoks om nirvaro av kirlsjukdom péverkar behandlings-
resultatet [100]. Man finner inget sddant samband. Det finns hall-
punketer for att hjirnskador forsvarar en likemedelsbehandling [125].

I en studie fann man att patienter med storningar i prefrontala delar av
hjirnan svarade simre pd behandling med antidepressiva [84].

Williams studerade depressiva tillstind som inte uppfyller krav pa egent-
lig depression [174]. De som uppfyllde DSM-IV-kriteriet for “minor
depression” svarade simre dn de som uppfyllde kriteriet "dystymi”.
Studiedesignen inneholl dven en grupp som behandlades med problem-
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16sningspsykoterapi. Effekten av paroxetin var blygsam, men storre 4n
av psykoterapin. En andra studie omfattade institutionsboende deprime-
rade utan demens och fann ingen skillnad mellan paroxetin eller placebo
[26]. Placebosvaret var dock ovanligt hogt.

Reynolds studerade aterfallsfrekvens [140]. Gruppen som fick behand-
ling med nortriptylin fick inga dterfall under 16 veckor. Bdda grup-
perna behandlades ocksd med interpersonell psykoterapi. I en studie av
dterstillda patienter fann man att dterfallen minskade 2,5 ginger med

behandling med dothiepin [1].

Majoriteten av de placebokontrollerade studierna omfattade patienter i
yngre delen av dldregruppen, endast i fyra av studierna var medelildern
75 ar eller dldre. Det finns dock inga data som visat pé skillnader i effekt
mellan yngre ildre och ildre ildre.

Jamférande studier mellan tva eller fler antidepressiva

De flesta studier visar ingen skillnad av olika antidepressiva vid behand-
ling av egentlig depression hos dldre. I ett fatal studier finns skillnader
rapporterade.

En tidig studie fann mianserin mer effektivt in amitriptylin, men tvek-
samheter i metodiken gor att inga sikra slutsatser kan dras.

Bocksberger fann moklobemid effektivare 4n fluvoxamin, men den
korta behandlingstiden (4 veckor) gor slutsatsen osiker [17].

Moklobemid jimfordes i en studie med nortriptylin och placebo [119].
Bada de aktiva substanserna var effektivare 4n placebo, men nortriptylin
hade en numeriskt stérre effekt in moklobemid.

Paroxetin visade bittre antidepressiv effekt efter 3 veckors behandling
jimfort med fluoxetin, men efter 6 veckor finns ingen skillnad [66].
Det ir inte ovanligt att effekten av fluoxetin kommer senare pga dess
linga halveringstid som gor att limplig koncentration i blodet uppnés
senare in for paroxetin.
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[ en annan studie jimfordes sertralin och fluoxetin [51]. Den antidep-
ressiva effekten var likartad medan kognitiva funktioner forbittrades
mer av sertralin. Nir sertralin jimf6rdes med nortriptylin fann man
att patienterna som behandlades med sertralin visade pétagligt bittre
kognitiva funktioner, men ocksi bittre effekt pa depressiva symtom
vid sista micttillfillet [50]. Det ir tveksamt om de skillnader som redo-
visas i behandlingseffekt kan tas som intikt for reella skillnader mellan
preparaten. Nortriptylin har i andra studier visats ge mycket hogt be-
handlingssvar [143]. Bump fann efter 1 ars lingtidbehandling en mer
fullstindig symtomreduktion av nortriptylin 4n av paroxetin, men ater-
fallsfrekvensen var lika stor [22].

Guelfi och medarbetare fann en bittre antidepressiv effekt av fluoxetin
4n av tianeptin som ir ett preparat som aktiverar serotoninsystemet pd

annat sitt in SSRI [72].

Navarro fann ingen skillnad mellan nortriptylin och citalopram i den
samlade analysen [120]. Fér patienterna med djupast depression fick
man dock bittre effekt av nortriptylin. Eftersom detta var en delanalys
i efterhand kan man inte fista sa stor vikt vid resultatet.

Dorman undersokte effekten pa somnen hos deprimerade och fann att
denna forbittrades mer av paroxetin 4n av mianserin [38]. Detta tyder
pa att somnforbittringen inte ir beroende av den sedativa effekten av
det antidepressiva likemedlet.

De senast framtagna antidepressiva likemedlen har studerats endast i
begrinsad omfattning. Venlafaxin visade likvirdig effekt med dothiepin,
som ir ett tricykliskt antidepressivt likemedel [111]. I en studie fann
man mirtazapin likvirdigt i effekt med amitriptylin [80]. En annan
undersokning jimforde en ny noradrenalin- och serotoninupptagshim-
mare, milnacepram, som hade en likvirdig effekt med imipramin [163].

I en studie jimférdes reboxetin med imipramin. Effekten var likvirdig

och biverkningsfrekvensen lika stor fér bdda, men imipramin orsakade

fler allvarliga biverkningar [86].
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Flera studier har visat positiv och med antidepressiva medel jimforbar
effekt av bensodiazepiner [47,105,173]. Studierna dr dock korta och
effekten ses frimst pd dngestlindring och sémnférbittring, liksom i
motsvarande jamforelser hos yngre med depression.

Majoriteten av studierna omfattade patienter i yngre delen av en #ldre-
population. I dtta av studierna var medelaldern 75 &r eller dldre. Det
finns dock inget som pévisat skillnader mellan yngre och ildre dldre,
men resultaten f6r den idldsta gruppen vilar pa begrinsade data.

Biverkningarna ir fler vid behandling med tricykliska antidepressiva in
med nyare preparat i nistan samtliga studier [5,18,29,40,50,56,73,81,
103,116,119,120,134], medan man i tv4 studier inte finner nigon skill-
nad [80,127].

Studier av littare depressionstillstand

Endast 4 studier har huvudsakligen inkluderat andra depressionsformer
in egentlig depression. Studierna av Nyth inkluderar dven dystymi eller
ldtta former av depression och finner effekt mot placebo [123,124]. I en
studie jimfordes effekten av paroxetin eller placebo vid dystymi eller
“minor depression” [174]. Patienter med dystymi forbittrades jamfort
med placebo medan man f6r patienter med “minor depression” sig en
skillnad endast f6r de med svarast symtombild. Kunskapen om hur dys-
tymi eller "minor depression” reagerar p& behandling dr alltfor begrinsad
for att sikra slutsatser ska kunna dras. "Subsyndromal depression” har
inte studerats.

Storlek av behandlingseffekt

Roose och Suthers [143] diskuterar behandlingseffekter av tre icke
kontrollerade studier med nortriptylin dir dosen faststillts med ledning
av plasmakoncentrationsvirden [52,139,142]. Andelen aterstillda anges
till mellan 70 och 80 procent, och detta ska jimf6ras med studier utan
plasmakoncentrationsbestimningar dir remissionen anges till mellan

21 och 50 procent. I vissa studier med 12 veckors behandlingstid har 6ver
70 procent svarat [18,121]. Sannolikt har sdvil likemedelskoncentration,
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foljsamhet med behandlingen och behandlingstidens lingd betydelse for

resultaten.

Enstaka studier som anvint livskvalitetsmatt visar att forbittring av
livskvalitet sker parallellt med f6rbittring av depressiva symtom [37].

Metaanalyser

Totalt har fem metaanalyser med fokus pa behandlingseffekter identifie-
rats [10,39,69,115,175]. Av dessa ir tva fran Cochrane Library [10,175].

Den ena Cochraneanalysen jamférde olika grupper antidepressiva med
placebo [175]. Analysen omfattade 17 studier vilka samtliga ocksa ingir
i denna genomgéng. Sévil tricykliska antidepressiva, MAO-himmare
som SSRI-preparat hade en sikerstilld korttidseffekt, med oddskvoter
mellan 0,17 (MAO) och 0,52 (SSRI). Detta ir kliniskt mycket relevanta
effekter.

I den andra Cochraneanalysen ingick studier pd patienter med samtidig
depression och demens [10]. Endast sex studier uppfyllde inklusionskra-
ven, och av dessa kunde bara tre ingd i metaanalysen. Samtliga studier
finns dven med i denna genomgang. Slutsatsen var att behandlingseffek-
ten ir otillrickligt dokumenterad.

Mittelman har gjort en noggrann analys av alla dubbelblinda studier
pa depression hos dldre med diagnos enlig definierade kriterier [115].
Endast studier pa personer 6ver 60 ar inkluderades. Tidsperioden for
litteratursdkningen var t o m december 1996. Studier med en lingd

pa minst 4 veckor och utvirderade med depressionsskalorna HRSD
eller MADRS inkluderades. MADRS-data konverterades till HRSD.
Studierna grupperades i TCA, SSRI, atypiska och placebo. Férfattarna
fann att studierna var heterogena. Det fanns ingen skillnad i effeke
mellan preparatgrupperna, mitt som andelen patienter med en minst
so-procentig minskning av depressionssymtomen. Behandlingssvaret
var for placebo 27 procent, for TCA 60 procent, f6r SSRI 59 procent
och f6r atypiska antidepressiva s8 procent. Man konkluderade emellertid
att de likartade resultaten for olika likemedelsgrupper baserades pa si
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pass smd studier av varierande kvalitet och att det dérfor indd kunde
finnas kliniskt relevanta skillnader mellan preparaten. I metaanalysen
rapporterades inga skillnader i biverkningar. Négra bedémningar av
svarighetsgraden i biverkningar eller om dessa var knutna till den initiala
behandlingstiden gjordes inte.

Gerson genomférde en metaanalys av studier publicerade mellan 1974
och 1998 [69]. I analysen inkluderades studier med egentlig depression
enligt DSM-kriterier, jimforande eller placebokontrollerade, alder s5 &r
eller dldre och med kvantitativ utvirdering av behandlingseffekt fére och
efter behandling. Totalt inkluderades 41 studier i metaanalysen. Ungefir
hilften av patienterna svarade pé aktiv behandling medan 31 procent
svarade pé placebo. Behandlingseffekt av tricykliska antidepressiva skilde
sig inte frin SSRI-preparat. Rapporterade biverkningar skilde sig inte
mellan grupperna. Man konkluderar att tillgingliga data inte dr tillrick-
liga for att reckommendera nigot enskilt preparat varken vad avser effeke
eller biverkningar.

Analysen av Dunbar giller endast paroxetin i férhallande till tricykliska
medel [39]. Den brister i redovisning av sokstrategi, kriterier for att
inkludera studier och anger inte doserna av de anvinda medlen. Den ir
dirfor inte anvindbar.

Slutligen har en vilgjord systematisk 6versike nyligen publicerats dir
man forsoke identifiera skillnader mellan olika antidepressiva [87].
Forfattarna konstaterar helt riktigt att de flesta studier dr for smé for
att kunna besvara frigan om likhet eller skillnad. Dock var paroxetin
effektivare dn fluoxetin, och dokumentationen av effekt var svagast for
fluoxetin och moklobemid.

Tidsforlopp innan behandlingseffekt

I en studie fann man att en férlingning av behandlingstiden fran 7 till
9 veckor dkade andelen som svarade frin 54 procent till 70 procent [65].
[ tre studier sdg man att 6kningen av andelen forbittrade fortsatte till
12 veckor [50,51,85]. En ytterligare studie rapporterade att 75 procent
av behandlingseffekten vid 12 veckor hade uppnitts efter 6 veckor [18].
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Studien av Brion fann forbittring dven mellan 3 och 6 manader vid fort-
satt behandling [21]. Det finns siledes risk att effekten av behandlingen
underskattas i studier som ir kortare in 12 veckor.

Nirvaro av savil demenssjukdom som skada pé frontallober har rappor-
terats forlinga eller forsvara behandlingssvar [4,84,85,125,178]. Vid upp-
foljning efter 1 ar av en liten patientgrupp sdg man diremot inte nigra
skillnader i psykisk hilsa mellan personer med eller utan hjirnskada,
med den skillnaden att patienterna med hjirnskada hade avlidit i hogre
utstrickning [12].

Langtidsstudier och aterfallsprevention

Studien av Keller jimférde aterfall hos yngre och ildre efter 1 ar och
fann att hog alder var associerat med hogre aterfallsfrekvens [91]. T en
liten studie av initialt behandlingsresistenta dldre patienter var hilften
bittre efter 15 manaders naturalistisk uppfoljning och 70 procent efter

4 &r [159]. Antalet patienter 4r dock for litet for sikra slutsatser. En
undersokning fann att dldre patienter med en psykotisk depression hade
hogre aterfallstendens i en 2-arsuppf6ljning 4n ildre utan psykotisk
depression [53]. Den hdga risken for dterinsjuknanden, dven efter ling
tids likemedelsbehandling demonstrerades i en studie dir 61 procent av
de patienter som behandlats med likemedel under 2 ar insjuknade under
de foljande 2 dren efter avbruten medicinering [54]. I den 6ppna studien
av Walters visade man att patienter som stod pa underhallsbehandling
under en 18 manadersperiod bara éterinsjuknade i mellan 10 och 20 pro-
cent av fallen [170]. I en studie fann man att deprimerade personer ildre
dn 70 4r dterinsjuknade i hogre frekvens @n deprimerade mellan 60 och
70 dr [138]. Bump studerade aterfallsprevention av nortriptylin och
paroxetin under en 18 manaders behandlingstid [22]. Aterfallsfrekvensen
var ldg (1016 procent) och skilde sig inte mellan preparaten. Vid fortsatt
behandling under 48 veckor efter framgéngsrik akutbehandling med
citalopram dterinsjuknade 19 av 60 av de som fortsatte med citalopram,
mot 41 av de 60 som randomiserades till placebo [95].

En studie under 2 &r fann att dldre med storningar av frontallobsfunk-
tioner i form av péverkan pd exekutiva funktioner hade en stérre dter-
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fallstendens, medan minnesstérningar inte var korrelerade med storre
terfallstendens [4].

Den allvarliga prognosen bekriftas av en studie som fann att av dldre
deprimerade som féljdes upp efter 3 ar hade 30 procent avlidit, 35 procent
hade &terfallit, 25 procent hade litta symtom och endast 10 procent var
friska [36]. Samma dystra resultat sdgs i en 3-arsuppf6ljning dir endast
10 procent av dldre deprimerade utan demenstecken var fria frin sin
depression vid uppféljningen [58]. Stevens genomforde en naturalistisk
studie av 67 patienter med depression och/eller dngest [158]. Av dessa
erbjods 55 behandling med fluoxetin. Endast sex patienter accepterade
likemedelsbehandling. Vid uppféljning efter 3 och 6 minader var fortfa-
rande 70 respektive 65 procent deprimerade.

Behandling av depression vid demens

Det begrinsade antalet studier pa denna patientgrupp redovisas i
Tabell 3. Endast f av dessa dr placebokontrollerade och samma slutsats
om osiker effekt miste dras som i metaanalysen frin Cochrane Library
[10]. Tricykliska antidepressiva har dessutom antikolinerga effekter
vilket 4r sirskilt olimpligt vid demenstillstind dir redan det kolinerga
systemet ir skadat.

De nyare antidepressiva och sirskilt SSRI-preparaten har endast stu-
derats i fyra placebokontrollerade studier, varav tvé visat storre effekt
dn av placebo [107,124], och de bada andra ingen skillnad mot placebo
(110,131].

Effekter pa kognitiva funktioner av

antidepressiv behandling hos icke dementa

Vid behandling av depression forbittras kognitiva funktioner i viss
utstrickning savil vid samtidig demens som hos kognitivt icke storda

[66,123,144].
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I tvd rapporter redovisas negativa effekter pd den kognitiva funktionen
hos gamla av 50 mg amitriptylin [20,25]. Tricykliska antidepressiva leder
till en mindre forbittring av kognitiva funktioner 4n nyare preparat
[18,50,127]. Petracca fann i en placebokontrollerad studie av deprime-
rade gamla utan demens att klomipramin ledde till paverkan pé kogni-
tiva funktioner och att 10 procent blev konfusoriska [130]. Som nimnts
ovan ir biverkningarna av tricykliska antidepressiva fler 4n av nyare
preparat och storningar av kognitiva funktioner anges ofta.

Bland SSRI-preparat finns vissa héllpunkter f6r att fluoxetin ger en
nigot mindre forbittring av kognitiva funktioner 4n sertralin och
paroxetin [51,121,152]. Paroxetin, som ocksa har en viss antikolinerg
effekt [133], framkallade konfusion hos 2 av 12 institutionsboende [26].
En studie anger att paroxetin och fluoxetin f6rbittrar de kognitiva
funktionerna i samma utstrickning nir de depressiva symtomen viker
[27]. I en direkt jimforelse mellan paroxetin och sertralin med friska
frivilliga sigs inga betydelsefulla skillnader i kognitiva effekter mellan
substanserna [60]. I en annan liknande jimforelse mellan paroxetin och
sertralin pa friska medeldlders min sig man diremot negativa effekter
av paroxetin och positiva av sertralin [150]. Litteraturen om kognitiva
effekter dr siledes motsigelsefull och kan inte anvindas for att vilja ett
SSRI-preparat i férhillande till ett annat.

Paverkan pa natriumkoncentrationen i blodet vid
behandling av depressioner hos gamla

Hyponatremi (lagt natriumvirde i blodet) har rapporterats av flera
SSRI-preparat och venlafaxin [9,23,55,77,92,154]. Denna biverkning
kan skapa allvarliga komplikationer och kriva sjukhusvard. Symtomen
dr vaga, men inkluderar mental paverkan, och upptrider oftast under de
2 forsta behandlingsveckorna. Hur denna biverkan uppkommer ir inte
kint.
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Tabell 1 Placebokontrollerade studier av depression hos dldre.

Forfattare Alder Antal Tid Diagnos

Ar, referens

Ackerman >60 671 6v Egentlig depression
1997 [2] M =68

Heiligenstein SD =5,6

1995 [76]

Tollefsson

1995 [165],

1993 [166]

Small

1996 [155],

1995 [156]

Koran

1995 [98]

Branconnier 60-85 75 7v Latt kognitiv storning
1981 [19], M =68 Hamilton-17 > 14
1982 [20]

Burrows R: 80-94 24 8v Egentlig depression
2002 [26] M=188 Sjukhemsboende
Cohn >60 63 4v Egentlig depression
1984 [30] M =66

De Leo >65 46 4v Egentlig depression
1984 [34] M=76 ”Minor depression”
Evans >65 76 8v Over viss niva pa
1997 [42] M =82 depressionsskala
Gerner 60-90 60 4v Egentlig depression
1980 [68] M =68

Katz >65 35 7v Egentlig depression
1990 [90] M=84

Klysner >65 60 8 v +48 v Egentlig depression
2002 [95] R: 65-87
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Substans Effekt Kommentarer

Fluoxetin Fluoxetin > Samma studie redovisas i ett stort

Placebo placebo antal publikationer

Amitriptylin Bdda substanserna lika Amitriptylin gav patagliga negativa

Mianserin effektiva effekter pa kognitiva funktioner

Placebo

Paroxetin Ingen skillnad mellan Litet antal. Inkluderar dven litt

Placebo grupperna dementa. Hogt placebosvar.
Paroxetin gav kognitiv paverkan
och i tva fall konfusion

Nomifensin Nomifensin > placebo

Imipramin Imipramin > placebo

Placebo Nomifensin = imipramin

Viloxazin Viloxazin > placebo

Placebo

Fluoxetin Fluoxetin > placebo Aldre med samtidig somatisk

Placebo sjukdom

Trazodon Imipramin = trazodon >

Imipramin placebo

Placebo

Nortriptylin Nortriptylin >

Placebo placebo

Citalopram initialt.
Citalopram eller
placebo direfter

Citalopram > placebo
vad avser aterfall i
depression

De som svarar initialt pa citalopram
far citalopram eller placebo under
48 veckor

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 1 fortsdttning

Fortattare Alder Antal Tid Diagnos
Ar, referens
Merideth >60 61 4v Egentlig depression
1984 [112] M =69
Nair 60-90 109 7v Egentlig depression
1995 [119] M=70
Nyth >65 149 6v HRSD > 14
1992 [124] M=77
Gottfries
1992 [70]
Old Age >60 69 24 man Egentlig depression
Depression Group M =75
1993 [1]
Salloway M =69 59 8v Egentlig depression
2002 [146] SD =5,63 ”Genomgatt MRI”
(magnetrontgen-
undersokning)
Schweizer >65 177 8v Egentlig depression
1998 [151] M=72
Shapiro >65 12 3-5man ”Chronic depression”
1960 [153] M =68
Tan > 65 63 4v Over viss niva pa
1994 [160] M =80 depressionsskala
Wakelin >60 76 4v Egentlig depression +
1986 [168] M =65 melankoli
Weissman R: 60-83 35 6v Egentlig depression
1992 [173] M=70
Williams >60 415 Mv Dystymi
2000 [174] M=71 N =211
”Minor depression”
N =204
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Substans Effekt Kommentarer
Nomifensin Nomifensin =
Imipramin imipramin >
Placebo placebo
Moklobemid Nortriptylin > Stort bortfall moklobemid
Nortriptylin moklobemid >
Placebo placebo
Citalopram Citalopram >
Placebo placebo
Doteipin Doteipin >
Placebo placebo
Sertralin Antidepressivt svar Sub grupp fran olika studier
Placebo paverkas inte av vit-

substansférandringar
Buspiron Imipramin >
Imipramin buspiron >
Placebo placebo
Iproniazid Iproniazid >
Placebo placebo
Lofepramin Lofepramin i lag dos
Placebo ej skiljd fran placebo
Fluvoxamin Fluvoxamin =
Imipramin imipramin >

placebo
Alprazolam Alprazolam =
Imipramin imipramin =
Placebo placebo
Paroxetin Paroxetin > placebo vid
Placebo dystymi, mindre svar vid
Psykoterapi ”minor depression”
(problem-

|6sningsterapi
i primarvard)
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Tabell 2 Jdmférande studier vid behandling av depression hos dldre.

Forfattare Alder Antal Beh tid Diagnos
Ar, referens

Altamura R =60-83 106 S5v Egentlig depression
1988 [6] M=66
1989 [7]
Altamura >65 28 S5v Egentlig depression
1989 [5,8] M =69
Bocksberger >65 40 4v MADRS > 19
1993 [17] M=74
Bondareff >60 210 12v Egentlig depression
2000 [18] M=21,0
Brion >70 299 6 man Egentlig depression
1996 [21] M=79
Bump M=73 59 18 mén Egentlig depression
2001 [22] (70,5+7,0
resp
74,7 +5,9)

Cassano M=754 242 12 man Depr enligt ICD-10
2002 [27] SD =6,6
Cohn >60 63 4v Egentlig depression
1984 [30] M =66
Cohn R = 63-85 241 8v Egentlig depression
1990 [29] M=70
Daleri & Aubin R = 60-91 96 6v Egentlig depression
2001 [33] M=72
De Vanna R =60-80 80 4v Egentlig depression
1990 [35] >60

39 6v Egentlig depression
Dorman >65 60 6v Egentlig depression
1992 [38]
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Substans Kvalitet Effekt Kommentarer
Mianserin <2 Mianserin = Trazodon firre biverkningar
Trazodon trazodon =
Amitriptylin amitriptylin
Fluoxetin <2 Fluoxetin =
Amitriptylin amitriptylin
Moklobemid <2 Moklobemid >
Fluvoxamin fluvoxamin
Sertralin 3 Sertralin = Sertralin > nortriptylin for
Nortriptylin nortriptylin kognitiva funktioner
Tianeptin >2 Tianeptin = Effekten okar fram till 6 man
Mianserin mianserin
Imipramin <2 Nortriptylin > Oppen behandling efter 12 v. Hogt
Paroxetin paroxetin efter bortfall i bada grupperna. Studerar
12 man aterfall som ar fa i bdda grupperna
Paroxetin <2 Paroxetin = Stort bortfall, kognitiva funktioner
Fluoxetin fluoxetin forbattrades lika
Nomifensin 2 Nomifensin =
Imipramin imipramin >
Placebo placebo
Sertralin >2 Sertralin =
Amitriptylin amitriptylin
Paroxetin <2 Paroxetin = For fa inkluderade i vissa centra.
Mianserin mianserin Grupper €j lika i starten
Moklobemid <2 Moklobemid = 2 studier
Mianserin miansein
Moklobemid Moklobemid =
Maprotilin maprotilin
Paroxetin <2 Paroxetin > Sémn huvudvariabel
Mianserin mianserin
Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 2 fortsdttning

Forfattare Alder Antal Beh tid Diagnos
Ar, referens

Dunner >60 271 6v Egentlig depression
1992 [40] M =68
Halikas
1991 [74]
Eklund R =60-80 50 4v Hamilton > 17
1985 [41] M=70
Fairbairn R =65-80 62 6v Egentlig depression
1989 [45] M=77
Falk >62 36 6v Egentlig depression
1989 [46] M =68
Feighner >61 157 6v Egentlig depression
1985 [48]
Feighner R =60-85 30 8v Egentlig depression
1990 [47] M =68
Finkel >70 75 12v Egentlig depression
1999 [51]
Finkel >70 76 12v Egentlig depression
1999 [50] R =70-89
Forlenza >60 55 6v Egentlig depression
2000 [57] M=69
2001 [56]
Gasto >65 68 24 v Egentlig depression
2003 [62] (71,4 + 5,43 Mattlig—svar

resp

70,2 + 3,9)
Geretsegger R = 61-85 106 6v Egentlig depression
1994 [66] M=74
Schone
1993 [152]
Geretsegger >65 91 6v Egentlig depression
1995 [67] M=T71

350 BEHANDLING AV DEPRESSIONSSJUKDOMAR



Substans Kvalitet Effekt Kommentarer

Paroxetin 2 Paroxetin =

Doxepin doxepin

Mianserin 2 Mianserin =

Imipramin imipramin

Lofepramin 2 Lofepramin =

Doteipin doteipin

Fluoxetin 2 Fluoxetin = Stort bortfall

Trazodon trazodon

Fluoxetin 2 Fluoxetin = 48 veckors uppfoljning

Doxepin doxepin

Adinazolam 2 Adinazolam > Kommentera

Desipramin Desipramin bensodiazepiner

Sertralin >2 Sertralin = Sertralin > pa kognitiva formagor

Fluoxetin fluoxetin

Nortriptylin >2 Sertralin >

Sertralin nortriptylin

Sertralin <2 Sertralin = Hogt bortfall. Grupper riacker inte

Imipramin imipramin for att finna skillnader.
Diligt beskriven metodik

Venlafaxin 2 Venlafaxin =

Nortriptylin nortriptylin

Paroxetin <2 Paroxetin = Vid 3 v paroxetin bittre

Fluoxetin fluoxetin

Paroxetin <2 Amitriptylin = Slutenvérdspatienter

Amitriptylin paroxetin

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 2 fortsdttning

Forfattare, Alder Antal Beh tid Diagnos
Ar, referens

Gerner R =60-90 60 4v Egentlig depression
1980 [68] M =68
Guelfi >65 237 12v Egentlig depression
1999 [72]
Guillibert R >60 79 6v Egentlig depression
1989 [73] M =69
Hoyberg R = 60-85 115 6v Egentlig depression
1996 [80] M=T71
Hutchinson >65 90 6v Egentlig depression
1992 [81] M=72
Jessel R = 64-84 37 4v Depression
1981 [82] M =69
Karlsson R = 64-95 336 12v Egentlig depression
2000 [85] M=75 el dystymi enl. DSM-III-R
och MADRS >19
Katona >65 347 6v Egentlig depression
1998 [88] M=74 el dystymi enl. DSM-III-R
Kretschmar R =59-86 37 3v Depression
1980 [99] M=72
Kummer R = 60-81 39 7v Depression
1991 [102] M=T71
Kyle >65 365 8v Egentlig depression
1998 [103] M=74
La Pia R =60-80 40 6v Depression
1992 [104] M=72
Laws >65 49 6v Depression
1990 [105] MADRS >20
CAS >10
Mahapatra R = 64-87 92 6v Egentlig depression
1997 [111] M =74
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Substans Kvalitet Effekt Kommentarer

Trazodon <2 Trazodon =

Imipramin imipramin

Placebo

Fluoxetin Fluoxetin >

20 mg tianeptin

Tianeptin

37,5 mg

Paroxetin <2 Paroxetin =

Klomipramin klomipramin

Mirtazapin 2 Amitriptylin = Lag dos amitriptylin.
Amitriptylin mirtazapin Rel hég dos mirtazapin
Paroxetin 2 Amitriptylin = Mer biverkningar av amitriptylin
Amitriptylin paroxetin

Lofepramin >1 Lofepramin =

Amitriptylin amitriptylin

Mianserin >2 Bada substanserna  Langsamt svar i dement sub-
Citalopram lika effektiva population

Reboxetin >2 Reboxetin = Fler allvarliga biv av imipramin
Imipramin imipramin

Mianserin =1 Mianserin > Slutenvérd

Amitriptylin amitriptylin

Moklobemid <2 Moklobemid = Svag metodik

Maprotilin maprotilin

Citalopram 2 Citalopram = Amitriptylin gav fler biverkningar
Amitriptylin amitriptylin

Fluoxetin 2 Fluoxetin =

Mianserin mianserin

Fluvoxamin = 2 Fluvoxamin = Lorazepam snabbare verkan
lorazepam lorazepam

Venlafaxin >2 Venlafaxin =

Doteipin doteipin

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 2 fortsdttning

Forfattare Alder Antal Beh tid Diagnos
Ar, referens

Middleton R =65-83 28 4v Depression

1975 [113] M=77

Mulsant >60 80 6v Egentlig depression

1999 [117] M=75 enl DSM-IV
SD=75

Mulsant >60 116 12v Egentlig depression

2001 [116] M=72 med eller utan melankoli

Moller >60 189 8v Depression

1993 [118] M =68

Nair R =60-90 109 7v Egentlig depression

1995 [119] M=70

Navarro >60 58 12v Egentlig depression,

2001 [120] M=70 mattlig—svar

Newhouse >60 226 12v Egentlig depression

2000 [121] M=68

Pancheri R = 60-85 30 60 d Depression

1994 [127] M=70

Pelicier >60 VAl S5v Reaktiv depression enl

1993 [128] M=T71 Feighner

Phanjoo R = 66-87 50 6v Egentlig depression

1991 [132] M=76

Rahman R = 65-86 52 6v Egentlig depression

1991 [134] M=74

Schatzberg M=719 226 8v MDD enl DSM-IV

2002 [148] SD=54 >18 HRSD (17)

Schifano M=75 48 4v Egentlig depression

1990 [149] SD=8 Dystymi
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Substans Kvalitet Effekt Kommentarer
Maprotilin 1 Maprotilin =
Imipramin imipramin
Paroxetin >2 Paroxetin = Gravt depr patienter.
Nortriptylin nortriptylin Nortriptylindos efter
plasmaanalys.
Delrapport av Mulsant 2001

Paroxetin >2 Paroxetin = Paroxetin farre biverkningar
Nortriptylin nortriptylin
Brofaromin 2 Brofaromin = Uppféljning 10 man
Imipramin imipramin
Moklobemid 3 Nortriptylin > Stort bortfall fér moklobemid
Nortriptylin moklobemid >
Placebo placebo
Citalopram 2 Nortriptylin = Lagt antal 6kar tveksamhet i
Nortriptylin citalopram subanalysen

(hela gruppen)

nortriptylin >

citalopram for

svart sjuka
Sertralin >2 Sertralin = Sertralin > fluoxetin fér kognitiva
Fluoxetin fluoxetin funktioner
Moklobemid >2 Moklobemid =
Imipramin imipramin
Paroxetin 2 Paroxetin = Ej endogen depression
Klomipramin klomipramin
Fluvoxamin 2 Fluvoxamin =
Mianserin mianserin
Fluvoxamin 2 Fluvoxamin =
Doteipin doteipin
Mirtazapin Mirtazapin = Snabbare svar med mirtazapin
Paroxetin paroxetin
Mianserin >2 Mianserin > Kort behandlingstid
Maprotilin maprotilin

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.

KAPITEL 13 «+ LAKEMEDELSBEHANDLING AV ALDRE MED DEPRESSION 359



Tabell 2 fortsdttning

Forfattare Alder Antal Beh tid Diagnos

Ar, referens

Schweizer R =65-89 177 8v Egentlig depression
1998 [151] M=72

Tignol R =65-90 219 8v Egentlig depression
1998 [163] M=74

Tiller M =69 22 8v Egentlig depression
1989 [164] SD=6

Waite >65 45 6v Egentlig depression enl
1986 [167] M=76 Feighner kriterier
Weihs >60 100 6v Egentlig depression
2000 [172] M=70

Weissman R =60-83 35 6v Egentlig depression
1992 [173] M=70

356

BEHANDLING AV DEPRESSIONSSJUKDOMAR



Substans Kvalitet Effekt Kommentarer
Buspiron >2 Imipramin > Se placebo
Imipramin buspiron >
placebo
Milnacipran 2 Milnacipran =
Imipramin imipramin
Moklobemid 2 Moklobemid = Parade grupper
Mianserin mianserin
Amitriptylin Amitriptylin = Avbruten.
Doteipin doteipin = Stort bortfall, ej konklusiv
Mianserin mianserin
Bupropion >2 Bupropion = Biverkningar fa och lika
Paroxetin paroxetin
Alprazolam <2 Alprazolam =
Imipramin imipramin =
Placebo placebo
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Tabell 3 Behandling av depression vid samtidig demens.

Forfattare Alder Antal Tid Diagnos
Ar, referens
Branconnier 60-85 75 7v Latt kognitiv storning
1982 [20], M =68 Hamilton-17 > 14
1981 [19]
Fuchs 48-96 120 8v Alzheimers sjukdom och
1993 [59] M =80 egentlig depression
Latt/mattlig demens
Karlsson 64-95 53 med 12v Demens enl DSM-11I-R
2000 [85] M=75 demens av Egentlig depression eller
totalt 336 i dystymi enl DSM-I1I-R
studien och MADRS > 19
MMSE > 15
Latt demens
Katona 59-98 198 8v Demens enl DSM-11I-R
1998 [88] M=77 MMSE 17-23
Egentlig depression eller
minor depression enl
DSM-III-R
Litt demens
Lyketsos M=77 22 12v Alzheimers sjukdom
2000 [108] SD=84 enligt NINCDS
Egentlig depression
Latt/mattlig demens
Lyket