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3. Behandling av terapiresistenta 
depressioner och psykotiska 
depressioner

Slutsatser
I förhållande till de stora problem som finns med terapiresistenta depres-
sioner är det vetenskapliga underlaget mycket bristfälligt. Förutom 
för elektrokonvulsiv terapi (ECT), som behandlas i ett annat kapitel i 
rapporten, är det endast för potentiering med litium som det finns ett 
rimligt vetenskapligt stöd (Evidensstyrka 2).

Cirka hälften av de patienter som behandlas får en kliniskt relevant för-
bättring. Den lämpliga doseringen förefaller vara den som ger plasma-
koncentrationer över 0,5 mmol/l. Behandlingstidens längd efter uppnådd 
förbättring är inte helt klarlagd, men enstaka välgjorda studier talar för 
att den ska vara densamma som för det anti depressiva läkemedlet som 
använts. Slutsatsens generaliserbarhet begränsas av att huvuddelen av 
studierna använt tricykliska antidepressiva medel, medan de få studierna 
med SSRI-preparat inte visat lika goda effekter. 

Ett visst stöd finns för tillägg av mianserin eller mirtazepin till SSRI-
preparat eller tricykliska antidepressiva medel när dessa först prövats 
utan effekt på depressionen (Evidensstyrka 2).

Frågan om risker med kombinationen genom interaktionsfenomen har 
inte klarlagts tillfredsställande, även om inga nya biverkningar rapporte-
rades i studierna.

Ett begränsat stöd finns för byte mellan preparat med skilda effek-
ter på noradrenalin och serotonin, men fler studier är angelägna 
(Evidensstyrka 3). 
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Den bäst dokumenterade behandlingen av psykotiska depressioner är 
ECT (Evidensstyrka 2). Äldre studier har visat bättre effekt av att kom-
binera tricykliska antidepressiva medel med neuroleptika än av att ge 
något av dessa preparat separat. 

Syfte
Avsikten med denna genomgång är att redovisa de kontrollerade 
behandlingsstudierna som gjorts med substanser som finns på den 
svenska läkemedelsmarknaden. Studier med andra preparat redovisas 
endast kortfattat.

Genomgången omfattar förutom behandling med terapiresistenta 
depressioner, även behandling av psykotiska depressioner samt infusions-
behandling och kombinationsbehandlingar av icke-resistenta depressio-
ner.

Bakgrund
Många patienter med depression förbättras inte av sin behandling eller 
får sådana biverkningar att behandlingen inte kan genomföras. I litte ra-
turen anges denna andel till mellan 20 och 40 procent. Variationen torde 
bero på patienturvalet, behandlingens intensitet och varaktighet, samt 
på om man endast redovisat terapiresistens eller också tagit med biverk-
ningskänsliga patienter [25,32,45,57]. Även den lägre siffran visar på 
problemets betydelse.

Sökstrategi
Medline har genomsökts från 1966 t o m juni 2003. Dessutom har 
”Cochrane Database of Systematic Reviews”, och ”The Cochrane 
Controlled Trials Register” granskats (2003 Issue 3). ”Refractory” och 
”resistant” har kombinerats med ”depression”, ”depressive disorder”, 
”antidepressive agents”, ”lithium”, ”thyroxine”, ”ECT”, ”antipsychotic 
agents”, ”anticonvulsive agents” samt med ”meta-analysis”, ”review”, 
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”clinical trial” och ”randomized controlled trial”. Den ursprungliga 
sökningen genererade 3 400 studier. Av dessa var dock endast 65 kontrol-
lerade studier och 5 metaanalyser. Det är dessa som utgör underlaget för 
granskningen.

Metodproblem
1. Depressionstyp. I många studier anges inte om enbart unipolära 

depressioner ingått, eller om man även tagit med patienter med 
bipolär sjukdom. I denna genomgång har även studier med blan-
dade patientgrupper tagits med, men slutsatser från dessa har endast 
dragits när det varit möjligt att analysera behandlingsresultaten för 
vardera gruppen separat, eller det varit en så liten andel med bipolär 
sjukdom att resultaten inte kunnat påverkas. Studier som uteslutande 
omfattar depression hos patienter med bipolär sjukdom redovisas i 
Kapitel 2. Det är också ofta oklart om patienterna lidit av så kallad 
dubbel depression där den akuta depressionen är pålagrad en kronisk 
depressivitet.

2. Varaktighet och svårighetsgrad. Ofta anges inte hur länge den aktuella Varaktighet och svårighetsgrad. Ofta anges inte hur länge den aktuella Varaktighet och svårighetsgrad
depressionsepisoden pågått. Två prognostiska faktorer som identi-
fierats är att behandlingseffekten är sämre, eller uppträder långsam-
mare, ju mer långvarig depressionen varit och ju djupare den är. 
Detta gäller redan vid första behandlingsförsöket.

3. Tidigare depressionshistoria. Det är relativt ovanligt att patientens tidi-
gare sjukhistoria anges, och än mindre vanligt är uppgifter om hur 
patienterna tidigare svarat på olika behandlingar.

4. Behandling före studien. I den mån denna specificeras är det ganska 
ovanligt att behandlingstid och följsamhet redovisas.

5. Definition av terapiresistens. Denna varierar mycket mellan olika stu-
dier. Flera operationaliserade graderinger har publicerats, men dessa 
har nästan inte använts i de identifierade studierna.
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6. Behandlingseffekt. Olika mått används, men vanligast är en minst Behandlingseffekt. Olika mått används, men vanligast är en minst Behandlingseffekt
50-procentig reduktion på ett symtomskattningsinstrument. Oftast 
används Hamilton-skalan, men ibland anges inte vilken av de flera 
varianterna som använts. I några studier redovisas också andelen som 
blivit symtomfria.

7. Behandlingstidens längd. Denna är oftast 3–4 veckor, men vissa poten-Behandlingstidens längd. Denna är oftast 3–4 veckor, men vissa poten-Behandlingstidens längd
tieringsstudier har bara varat några dygn.

8. Uppföljning. Det är ovanligt att patienterna följs upp efter det att den Uppföljning. Det är ovanligt att patienterna följs upp efter det att den Uppföljning
kontrollerade studien avslutats. Många har då fortfarande depres-
sionssymtom och man vet inte om förbättringen sedan fortsätter. 
Inte heller får man någon uppfattning om hur länge behandlingen 
bör fortsätta.

9. Studiedesign. Med enstaka undantag är studierna små och metodolo-
giskt otillfredsställande. Risken för publikationsbias med åtföljande 
överskattning av behandlingseffekter är betydande. 

Behandlingsalternativ vid terapiresistent 
depression

Litiumpotentiering

Litium givet ensamt har en svag antidepressiv effekt vid unipolär depres-
sion.

Utifrån en teori om signalämnet serotonins centrala roll i depressions-
sjukdomen testades i början av 1980-talet tillägg av litium, som för-
stärker serotonineffekterna, till pågående antidepressiv behandling. 
De första, öppna studierna redovisade uttalade effekter redan efter något 
dygn.

Totalt har 12 placebokontrollerade studier påträffats, varav 2 inte är ran-
domiserade. Två uteslöts pga att de bara pågick i 2 dygn [10,16], men de 
övriga 10 sammanfattas i Tabell 1.
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Två metaanalyser har publicerats som båda visade en signifikant behand-
lingseffekt [4,6lingseffekt [4,6lingseffekt [ ].

I en systematisk genomgång [67], där studier som även omfattade 
patienter med bipolära syndrom uteslöts, inkluderades endast 2 av ovan-
stående studier [28,77]. Man fann därför en obetydlig effekt av litium-
potentiering. 

I en nyare studie undersöktes om fortsatt litiumpotentiering, sedan 
patien terna svarat akut på litium, skyddade mot återfall [5]. Dessa 
patienter hade en unipolär depression, och hade resultatlöst prövat tre 
olika behandlingar, innan de behandlades öppet med litium under 
6 veckor. Av 75 patienter blev 41 (55 procent) återställda på mellan 6 och 
10 veckor (patienter som förbättrats efter 6 veckor fortsatte 2–4 veckor 
med litium).

Studien omfattade 30 av dessa 41 patienter som randomiserades till 
4 månaders fortsatt behandling med ett antidepressivt läkemedel och 
litium eller placebo. I gruppen som fortsatte med litium sågs inga åter-
fall, medan 7 av 15 i placebogruppen återinsjuknade.

Med anledning av att ett omedelbart avbrott i litiumbehandlingen ökar 
risken för snara återfall trappades litium ut under 1 vecka. Detta är i 
kortaste laget, men återfallen inträffade efter i medeltal 4 veckors place-
bobehandling.

I en öppen uppföljning efter 1 år fann man att åtskilliga av de patienter 
som slutat med litium efter studien återföll [12]. Författarna drog slut-
satsen att litiumpotentieringen borde fortsätta under 1 år.

Endast en placebokontrollerad studie har förutom litium också inklude-
rat en aktiv jämförelsebehandling [28]. I denna hade potentiering med 
tyreoideahormon likvärdig effekt med litium.

I en studie jämförde man doshöjning av fluoxetin, tillägg av desipra-
min till en oförändrad litiumdos, samt litiumtillägg till en oförändrad 
fluoxetin dos [20]. Patienterna hade behandlats i 8 veckor med 20 mg 
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fluoxetin med ingen eller svag effekt. Man fann att litium föreföll 
effektivt i första hand vid fullständig fluoxetinresistens, medan dos-
höjning fungerade bättre för de som redan svarat något på fluoxetin. 
Skillnaderna var dock inte signifikanta.

Samma forskargrupp upprepade studien med ett större antal patienter 
[19]. Totalt randomiserades 49 patienter som haft otillräcklig effekt 
av 8 veckors fluoxetinbehandling, och 52 patienter utan terapeutisk 
effekt av samma behandling till 4 veckors fortsatt behandling i form 
av antingen ökning av fluoxetindosen till 40 eller 60 mg, tillägg av 
25–50 mg desipramin eller 300–600 mg litium. Man fann inga signi-
fikanta skillnader i effekt mellan de tre behandlingsalternativen, men 
litium tillägget gav det numeriskt svagaste resultatet. Den använda 
litiumdosen gav en genomsnittlig litiumkoncentration på 0,37 mmol/l. 
Detta är sannolikt en otillräcklig nivå för terapeutisk effekt, även om 
man inte fann något samband mellan koncentration och effekt i denna 
studie.

I en annan studie med 59 patienter jämfördes 4 veckors tillägg av litium 
respektive karbamazepin, företrädesvis till SSRI-behandlade patienter 
[55]. Någon signifikant skillnad sågs inte, men fler i litiumgruppen hade 
en minst 50-procentig minskning av depressionsgraden. Cirka en tredje-
del av patienterna hade bipolärt syndrom, men effekten var densamma 
oavsett polaritet.

Ytterligare en studie jämförde litium med brofaromin (selektiv MAO-A-
hämmare) hos 51 patienter som inte svarat på maprotilin [26]. Man såg 
ingen skillnad i effekt mellan de båda tilläggsbehandlingarna, men 
litiumkombinationen orsakade mer biverkningar.

En studie jämförde litiumtillägg till antingen imipramin eller mirtaza-
pin hos patienter som inte svarat på 4 veckors behandling under blinda 
förhållanden [11]. Litium gavs sedan öppet med bevarad blindning för 
de båda antidepressiva preparaten. Fler svarade på litiumpotentiering i 
imipramingruppen.
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I en studie med 44 patienter som svarat ofullständigt på olika antide-
pressiva, randomiserades patienterna till tillägg av antingen litium eller 
kognitiv beteendeterapi under ytterligare 8 veckor [31]. Några signifi-
kanta skillnader sågs inte, men litiumgruppen hade den största förbätt-
ringen i samtliga skalor. Skattningen skedde utan kännedom om vilken 
behandlingsgrupp patienterna tillhörde. Flertalet patienter kom upp i 
litiumnivåer över 0,6 mEq/l, men man fann inget samband mellan kon-
centration och effekt.

ECT betraktas allmänt som den effektivaste behandlingen vid terapi-
resistens [38]. I en studie med 30 patienter jämfördes effekten av litium 
i kombination med tricykliska antidepressiva mot ECT [17]. Man såg 
likvärdiga effekter, men tolkningen kompliceras av att många av patien-
terna hade en bipolär sjukdom vilket skulle kunna förklara den goda 
effekten av litiumtillägget.

Litium har också studerats som tillägg till olika antidepressiva för att 
påskynda eller förstärka behandlingseffekten vid icke-resistenta depres-
sioner. Denna litteratur sammanfattas senare i kapitlet.

Slutsats: Den systematiska översikt som endast tog med två av de place-
bokontrollerade litiumstudierna pga brister i metodik eller patientsam-
mansättning har inte värderat den samlade kunskapen på området och 
därför hamnat i en överdrivet kritisk position [67]. Samtidigt är data 
inte entydiga och med tanke på att det finns risk för att studier som inte 
visar positiva effekter förblir opublicerade finns också risken att effekten 
av litium överskattas. En större randomiserad och placebokontrollerad 
studie genomförs för närvarande i Storbritannien. Tills vidare finns dock 
ett måttligt stöd för effekten av litium.

Potentiering med tyreoideahormon

De första försöken att förstärka effekten av antidepressiva med tyreoi-
deahormon gjordes redan på 1960-talet. Ett skäl var det funna samban-
det mellan underfunktion i tyreoidea och depressiva tillstånd.
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Flera öppna studier visade på en snabbare antidepressiv effekt på icke-
resistenta depressioner.

Fem randomiserade studier har påträffats av vilka tre är placebokontrol-
lerade och den fjärde jämför T3lerade och den fjärde jämför T3lerade och den fjärde jämför T  och T4 (se Tabell 2).

En metaanalys publicerades 1996 [3]. Medförfattare var samma forskare 
som gjort två av de fyra ingående randomiserade studierna. I metaana-
lysen inkluderades också flera okontrollerade studier vilket gjorde att 
effekten föreföll god. Baserar man sig bara på de tre placebokontrol-
lerade studierna ses ingen signifikant effekt. Om en effekt likväl skulle 
finnas är det fortfarande oklart om T3 är överlägset T4.

Tyreoideahormon har också studerats som tillägg till olika antidepressiva 
för att påskynda eller förstärka behandlingseffekten vid icke-resistenta 
depressioner. Denna litteratur sammanfattas senare i kapitlet.

Doshöjning eller preparatbyte?

I de tidigare refererade studierna där doshöjning av fluoxetin jämför-
des med imipramin och litiumtillägg föreföll litiumtillägg överlägset 
doshöjning i den undergrupp som inte alls svarat på 8 veckors fluoxetin-
behandling [19,20].

I en annan välgjord studie jämfördes 20 och 40 mg fluoxetin respektive 
75 och 150 mg maprotilin hos patienter som inte haft någon effekt av 
3 veckors behandling med de lägre doserna [8]. Någon förbättrad effekt 
uppnåddes inte av den dubblerade dosen, men biverkningarna förvär-
rades.

I flera studier på patienter utan definierad terapiresistens har man funnit 
en ökad effekt av höga doser venlafaxin [61]. I en direkt jämförelse 
mellan paroxetin och venlafaxin bland terapiresistenta patienter var höga 
doser venlafaxin effektivare än paroxetin [52]. Studien redovisar dock 
patienternas tidigare behandlingshistoria bristfälligt, och det förefaller 
sannolikt att många patienter redan behandlats utan effekt med andra 
SSRI-preparat.
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En nyligen publicerad studie jämförde tre alternativ när patienterna 
inte fått en tydlig förbättring (>50 procent reduktion av HRSD) efter 
4 veckor på 50 mg och 2 veckor på 100 mg [35]. De totalt 295 patien-
terna randomiserades till fortsatt behandling med 100 mg, doshöjning 
till 200 mg eller tillägg av 30 mg mianserin. Man fann att drygt 2 av 3 
svarade på fortsatt behandling med 100 mg respektive på kombina-
tions behandling, medan effekten var signifikant lägre i gruppen som 
behandlades med 200 mg. Flertalet patienter visade förbättring under 
de 2 första veckorna efter randomiseringen.

En första överkorsningsstudie jämförde oxaprotilin (selektiv noradre-
nalinupptagshämmare) med fluvoxamin [48,49nalinupptagshämmare) med fluvoxamin [48,49nalinupptagshämmare) med fluvoxamin [ ]. Något fler svarade 
på byte från oxaprotilin till fluvoxamin än tvärtom, men skillnaden 
var liten. I en andra studie med liknande uppläggning randomiserades 
12 patienter som inte svarat på desipramin till fluvoxamin och av dessa 
svarade hälften på det nya preparatet [71].

En stor studie av patienter med kronisk depression, med eller utan 
dystymi jämförde imipramin med sertralin [30]. De patienter som inte 
svarat på något av dessa preparat efter 12 veckor randomiserades till 
ytterligare 12 veckors behandling med det andra medlet [69]. Mer än 
hälften av de 168 patienterna svarade på det andra preparatet, utan 
skillnad mellan de båda preparaten. Biverkningarna var mer uttalade 
av imipramin.

Kombination med två antidepressiva läkemedel

De mest skiftande kombinationer av både två och tre preparat finns 
redovisade i fallrapporter och behandlingsserier [33]. Endast sex kontrol-
lerade undersökningar har emellertid identifierats.

I en studie behandlades patienter som inte svarat på tricykliska antide-
pressiva med mianserin som tilläggsbehandling [40pressiva med mianserin som tilläggsbehandling [40pressiva med mianserin som tilläggsbehandling [ ]. De 37 patienter 
som randomiserades till antingen 30–60 mg mianserin eller placebo 
behandlades i 3 veckor. Man såg en signifikant större effekt i mianserin-
gruppen, men andelen som svarat tillfredsställande redovisas inte.
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En liknande studie jämförde tillägg av mianserin till fluoxetin, fort-
satt fluoxetinbehandling, samt byte från fluoxetin till mianserin [21]. 
Patienterna som ingick i studien hade först behandlats med 20 mg fluo-
xetin utan märkbar effekt. Man fann att kombinationsbehandlingen var 
signifikant effektivare än fortsatt fluoxetinbehandling, medan skillnaden 
mot byte till mianserin inte var signifikant. 

I den tredje studien jämfördes tillägg av mirtazepin med placebo hos 
patienter som inte svarat på i första hand SSRI-behandling [14]. Efter 
4 veckor hade 7 av 11 på aktiv substans svarat, mot 3 av 15 i placebogrup-
pen. Studien är liten, men välgjord, och skillnaden är signifikant.

Den fjärde studien redovisar tyvärr inte resultaten separat för terapi-
resistenta och icke-terapiresistenta patienter [36]. För gruppen som 
helhet, 31 patienter, fann man att tillägg av mianserin eller pindolol till 
fluoxetin förbättrade behandlingseffekten i förhållande till enbart fluo-
xetinbehandling.

Således finns fyra studier där tillägg av mianserin, eller det med mian-
serin besläktade preparatet mirtazepin, visat på signifikant symtomför-
bättring då inte en första behandling med SSRI-preparat eller tricykliska 
antidepressiva haft effekt. Man har inte systematiskt studerat interaktio-
nen mellan de olika preparaten vilket är en svaghet.

I den femte studien randomiserades 17 patienter till antingen kombina-
tionen amitriptylin och fenelzin, eller till ECT [15]. Oavsett om patien-
terna var psykotiska eller inte så var ECT-behandlingen överlägsen 
läkemedelskombinationen.

Slutligen har en studie undersökt om kombinationen av SSRI-prepara tet 
fluvoxamin och moklobemid ger ökad effekt [18]. Studien använde 
matchning och inte randomisering för att fördela behandlingsalterna-
tiven. Samtliga 36 patienter hade en egentlig depression pålagrad på 
en dystymi. Patienturvalet är inte typiskt eftersom flertalet var män. 
De hade inte svarat på behandling i 8 veckor med ett tricykliskt prepa-
rat och därefter 6 veckor med fluvoxamin i maximal dos. Hälften av 
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patienterna behandlades under 6 veckor med tillägg av 600 mg moklo-
bemid, medan den andra hälften fortsatte med 300 mg fluvoxamin. 
Minskningen i depressionssymtom var signifikant större i gruppen som 
fick kombinationsbehandling, men skillnaden var av tveksam klinisk 
betydelse, och den genomsnittliga nivån på de kvarvarande depressions-
symtomen var fortfarande betydande. Man anger att 8 patienter svarade 
på kombinationsbehandling och 4 på fluvoxamin, men redovisar inte 
vad detta innebär i symtomreduktion.

Studien är därför inte möjlig att dra några tillförlitliga slutsatser från.

Monoterapi med monoaminoxidashämmare
(MAO-hämmare)

Den icke-selektiva generationen MAO-hämmare finns endast tillgäng-
lig på licens, och först sedan en resistens eller intolerans mot godkända 
läkemedel dokumenterats. Preparaten hindrar nerbrytningen av vissa 
ämnen i födan vilket kan orsaka kraftig blodtrycksstegring. En förut-
sättning för behandling är därför kostomläggning.

Litteraturen ger ett svagt stöd för effekt av MAO-hämmare i behand-
lingen av refraktära unipolära depressioner. Flera öppna studier uppvisar 
visserligen effekt hos hälften av de behandlade, men endast fem kontrol-
lerade studier har påträffats, och ingen av dessa innehöll någon placebo-
jämförelse.

Den första studien är oklart redovisad, använder överkorsningsmetodik, 
och det är tveksamt om någon äkta randomisering eller fungerande 
blindning genomförts [39]. Det framgår inte ens klart hur många 
patienter som ingick i studien.

I en studie av patienter med atypisk depression som inte svarat på 
behandling med antingen imipramin eller fenelzin, randomiserades 
46 patienter som inte svarat på imipramin till fenelzin varvid 31 av dessa 
svarade på behandlingen [39]. Av 22 patienter som inte svarat på fenel-
zin hade 9 effekt av imipramin.
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De två andra studierna jämför tranylcypromin med brofaromin [47,72De två andra studierna jämför tranylcypromin med brofaromin [47,72De två andra studierna jämför tranylcypromin med brofaromin [ ]. 
Det senare var en intressant substans som tillverkaren valde att inte 
utveckla vidare. Cirka hälften svarade på bägge behandlingarna i den 
första studien, mot närmare 70 procent i den andra. Studien omfattade 
även måttligt deprimerade patienter, och det förefaller sannolikt att en 
del snarare var inadekvat behandlade än terapiresistenta. Åtskilliga hade 
också bipolär sjukdom.

En liten studie undersökte effekten av höga doser selegilin på terapi-
resistent depression hos gamla [68]. Endast 13 patienter jämfördes med 
placebo i en överkorsningsdesign. Selegilin var effektivare än placebo, 
men effekten var måttlig. I Sverige är selegelin godkänt för behandling 
av Parkinsons sjukdom, men i lägre doser än de som användes i studien. 
I högre doser har selegilin samma farmakologiska egenskaper som de 
gamla MAO-hämmarna.

Selegilinplåster har prövats på deprimerade patienter utan terapiresistens 
i två stora studier [1,9]. Effekten visades vara signifikant större än pla-
cebo, men förbättringen var måttlig och även efter 8 veckor var flertalet 
patienter fortsatt deprimerade. Biverkningarna var inte mer uttalande än 
av placebo, men förutsättningen var en diet utan aminosyran tyramin.

Inga studier där selegilin kombineras med andra antidepressiva medel 
har identifierats.

Tillägg av buspiron

Även buspiron, som är godkänt för att behandla generaliserat ångest-
syndrom, påverkar serotoninsystemet, och har prövats vid terapiresistent 
depression i två kontrollerade studier [2,34].

Den första studien från Sverige fann ingen effekt av buspirontillägget 
i förhållande till placebo [34]. Inte heller i den andra, finska, studien, 
fann man någon effekt [2]. I en analys i efterhand såg man dock en 
effekt bland de patienter som hade den djupaste depressionen.
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Eftersom detta inte var en frågeställning som formulerades före studiens 
genomförande är ett sådant resultat inte pålitligt.

Det finns därför inget stöd för användningen av buspiron på denna 
indikation.

Tillägg av pindolol

Pindolol är en betareceptorblockerare som används mot hjärtsjukdo-
mar. Preparatet har också en blockerande effekt på en typ av serotonin-
receptorer i hjärnan (5-HT1A). Öppna studier och vissa, men inte alla, 1A). Öppna studier och vissa, men inte alla, 1A
kontrollerade studier av icke-resistenta depressioner har visat att den 
antidepressiva effekten inträder snabbare då pindolol läggs till [37,50].

Två randomiserade studier av terapirefraktär depression har identifierats 
[43,51[43,51[ ].

Den första studien omfattade bara 10 patienter och visade ingen effekt av 
2 veckors pindololtillägg [432 veckors pindololtillägg [432 veckors pindololtillägg [ ].

I den andra studien randomiserades 80 patienter som inte svarat på 
klomipramin, eller olika SSRI-preparat, till antingen tillägg av 7,5 mg 
pindolol eller placebo under 10 dagar [51]. Inte heller här sågs någon 
effekt av tillägget.

En studie där man använt PET-teknik för att mäta pindolols bindning 
till serotoninreceptorer i hjärnan fann att de doser som använts i kliniska 
prövningar gav en låg bindningsgrad [53]. Om högre doser skulle gett 
bättre effekt, eller endast hade orsakat mer biverkningar, är för närva-
rande okänt. 

Således finns inget stöd för användningen av pindolol på denna indika-
tion.
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Behandling med antipsykotiska medel 
vid icke-psykotisk depression

Endast två studier har publicerats där ett antipsykotiskt medel kombine-
rats med antidepressiva substanser [60,64].

Den första studien gjordes på 78 sjukhusvårdade patienter som inte 
svarat på minst två olika slags läkemedelsbehandlingar [64]. Endast 
2 av dessa var psykotiska. Patienterna randomiserades till 4 veckors 
behandling med antingen 450 mg moklobemid plus placebo eller 
samma dos moklobemid plus 100 mg av antipsykosmedlet tioridazin. 
Svarsfrekvensen var hög och likartad i de båda grupperna. Studien har 
inte upprepats och det får anses anmärkningsvärt att hela 75 procent av 
patienterna fick en minst halverad depressionsnivå av den givna behand-
lingen.

Den andra studien använder det nyare antipsykosmedlet olanzapin som 
tillägg till fluoxetin[60]. Studien omfattade endast 28 patienter med 
terapiresistent, icke-psykotisk depression. Patienterna randomiserades 
till antingen fluoxetin (medeldos 50 mg), olanzapin (medeldos 12 mg) 
eller en kombination av båda medlen. Studien pågick i 8 veckor, och 
kombinationen var signifikant effektivare än de enskilda preparaten. 
I kombinationsgruppen svarade 6 patienter, i fluoxetingruppen 1 och i 
olanzapingruppen ingen. Med tanke på att studien är liten, och att en 
större studie inte visat på någon kombinationseffekt saknas idag till-
räckligt stöd för att behandla icke-psykotiska depressioner med anti-
psykotiska medel.

Behandling av psykotiska depressioner

Tillägg av antipsykotiska medel

Vid behandling av depressioner med psykotiska inslag har flertalet 
studier visat en svag effekt av tricykliska antidepressiva. En studie fann 
att amitriptylin i kombination med perfenazin gav en bättre effekt än 
amitriptylin ensamt [62].
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En välgjord studie på gamla med psykotisk depression fann däremot 
ingen tilläggseffekt av kombinationen nortriptylin och perfenazin, men 
däremot starkt ökad risk för biverkningar [41däremot starkt ökad risk för biverkningar [41däremot starkt ökad risk för biverkningar [ ].

I en studie av en blandad grupp patienter med schizoaffektiv psykos, 
psykotisk depression och schizofreni med depression jämfördes risperi-
don med kombinationen haloperidol och amitriptylin [44don med kombinationen haloperidol och amitriptylin [44don med kombinationen haloperidol och amitriptylin [ ]. I gruppen 
med psykotisk depression var kombinationsbehandlingen överlägsen 
risperidon.

Kombinationen SSRI-preparat och antipsykotiska medel har inte stude-
rats i kontrollerade undersökningar [70].

Flera mindre studier från samma italienska centrum har visat god effekt 
av SSRI-preparat utan samtidigt neuroleptikatillägg [22,56,74,76]. 

I en ytterligare studie från samma forskargrupp jämfördes 300 mg flu-
voxamin med samma dos fluvoxamin plus 7,5 mg pindolol [73]. Studien 
omfattade 72 patienter och pågick i 5 veckor. Hela 80 procent av patien-
terna i båda grupperna svarade, men behandlingseffekten kom signifi-
kant snabbare i gruppen som fick pindololtillägg.

Det är angeläget att se om dessa resultat kan upprepas vid andra forsk-
ningscentra. Om det verkligen rör sig om samma slags psykotiska 
depressioner som diagnossystemen kräver har ifrågasatts [54], men 
försvaras av författarna [75]. Det är onekligen egendomligt att denna 
forskargrupp på ett fåtal år lyckats rekrytera flera hundra patienter med 
psykotiska depressioner, när denna depressionstyp inte är särskilt vanlig 
och tillståndet inte sällan sådant att informerat samtycke kan vara svårt 
att få.

Övriga behandlingsalternativ
Ett flertal ytterligare behandlingsprinciper har prövats i kontrollerade 
studier, men har inte reproducerats, använt metoder som inte är allmänt 
tillgängliga, eller haft sådana brister i metodik eller tillämpbarhet att de 
inte refereras ytterligare. 



B E H A N D L I N G AV  D E P R E S S I O N S S J U K D O M A R478

Diskussion
De flesta studier som gjorts av terapiresistent depression är små och/
eller har metodologiska brister. I förhållande till problemets vanlighet 
och allvarlighetsgrad är kunskapsläget djupt otillfredsställande. Många 
översiktsartiklar blandar resultat från öppna studier och randomise-
rade undersökningar utan att göra nämnvärd skillnad på bevisvärdet. 
Flera till synes sofistikerade beslutsträd har publicerats som vid närmare 
granskning inte förefaller vara mer än konsensusprodukter. Trots försök 
till standardisering av begreppsapparat och definitioner är det fortfa-
rande stor skillnad mellan de publicerade studiernas patientgrupper. 
Stora undersökningar, omfattande tusentals patienter, pågår just nu i 
USA och England av dels värdet med tillägg av litium eller tyreoidea-
hormon, dels av olika behandlingsstrategier när en första behandling 
med SSRI-preparat inte haft effekt. Resultat av dessa kliniska under-
sökningar kan tyvärr inte förväntas förrän om 4–5 år.
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Tabell 1 Placebokontrollerade studier med litium.

Författare
År, referens

Patient-
antal

Beh-
tid

Anti-
depressiv
behandling

Dosering
av litium

Heninger
1983 [24]

Li 8
Pbo 7

12 d TCA 0,5–1,1 mEq/l

Zusky
1988 [77]

Li 8
Pbo 8

2 v TCA 300–900 mg/dag

Schöpf 
1989, 1994
[58,59] 

Li 14
Pbo 13

7 d TCA 400–800 mg/d 
(0,6–0,8 mEq/l)

Joffe
1993 [28]

Li 19
T3 17
Pbo 16

2 v TCA Li ca 0,7 mEq/l

Stein
1993 [65]

Li 16
Pbo 18

3 v TCA Li 250 mg

Katona
1995 [29]

Li 29
Pbo 33

6 v TCA eller SSRI 400–800 mg

Baumann
1996 [7]

Li 10
Pbo 14

1 v SSRI
citalopram

800 mg

Miljkovic
1997 [42]

Li 6
Pbo 6

4 v SSRI 
Fluvoxamin

Cappiello
1998 [13]

4 v Desipramin

Nierenberg
2003 [46]

Li 18
Pbo 17

6 v Nortriptylin Li ca 0,6 mEq/l
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Effekt av behandling
Minst 50% symtom-
reduktion

Bortfall Kvalitet Kommentarer

Li 5/8
Pbo 0/7

0 Låg, ej randomiserad
heterogen grupp, 
få pat

Flertalet i pbo-gruppen
svarade sedan på litium

Li 3/8
Pbo 2/8

0 Låg, heterogen 
grupp, få pat

Li 9/14
Pbo 0/13

0 Medel Svårtydd design, alla i 
pbo-gruppen fick sedan 
litium, men då med sämre 
effekt

Li 10/8
T3  9/17
Pbo 3/16

1 på li Hög

Li 6/16
Pbo 4/18

0 Medel Låg dos litium.
Studien fortsatte i 6 v, men 
då fick båda grupperna 
litium, men i olika doser

Li 15/29
Pbo 14/32

0 Hög Bara drygt hälften hade 
litium >0,4 mmol/l.
Även bipolära pat ingick

Li 6/10
Pbo 2/14

0 Hög Liten studie, kort beh tid, 
likväl sign effekt

Ingen signifikant 
skillnad

Låg Ej randomiserad

Li > pbo 
(andel ”responders”)
Li = pbo 
(genomsnittlig 
symtomreduktion)

Medel

Ingen signifikant 
skillnad

Hög Kronisk depression med 
flera misslyckade beh
försök



B E H A N D L I N G AV  D E P R E S S I O N S S J U K D O M A R482

Tabell 2 Behandling med tyreoideahormon.

Författare
År, referens

Patient-
antal

Behandlingstid Dosering

Steiner
1978 [66]

T3 4
Pbo 4

5 v 25 µg

Gitlin
1987 [23]

16 2 + 2 v 25 µg

Joffe
1990 [27]

T3 19
T4T4T 21

3 v 37,5 µg T3
150 µg T4150 µg T4150 µg T

Joffe
1993 [28]

Li 19
T3 17
Pbo 16

2 v Li ca 0,7 mEq/l
37,5 µg T3

Spoov 
1998 [63]

22 4 + 4 v Li
Tyroxin (T4Tyroxin (T4Tyroxin (T )
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Effekt av behandling
Minst 50% symtom-
reduktion

Bortfall Kvalitet Kommentarer

T3 3/4
Pbo 3/4

Låg

T3 0/7
Pbo 4/9

Medel Överkorsningsstudie

T3 9/19
T4T4T  4/21

2 i T3 grupp Låg Ingen pbo-grupp

Li 10/8
T3 9/17
Pbo 3/16

1 i li grupp Hög

Tyroxin > li Medel Överkorsningsstudie.
Låga litiumdoser
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