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Slutsatser

O Milsittningen med depressionsbehandlingen ska vara till-
frisknande, vilket inte bara innebir frihet frén depressions-
symtom utan ocksa atervunnen arbetsformaga och social
funktion. Detta mél kan uppnis for det stora flertalet patien-
ter om tillgiingliga behandlingsmajligheter utnyttjas konse-
kvent (Evidensstyrka 1).

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

O Vid akutbehandling av lindriga och mattliga depressioner hos
vuxna ir flera slags psykoterapier lika effektiva som tricyklis-
ka antidepressiva likemedel (TCA) (Evidensstyrka 1), samt
sannolike lika effektiva som selektiva serotoninupptagshim-

mare (SSRI) (Evidensstyrka 2).

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

O Effekten av antidepressiva likemedel och ECT upptrider
snabbare in effekten av psykologiska behandlingar
(Evidensstyrka 2).

O En gles fortsatt psykoterapeutisk kontakt minskar eller for-
dréjer dterinsjuknanden, sirskilt om akutbehandlingen med

likemedel eller psykoterapi inte resulterat i full symtomfrihet
(Evidensstyrka 1).
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Det finns inga sikerstillda skillnader i effekt mellan olika
antidepressiva medel vid behandling av lindriga och mattliga

depressioner (Evidensstyrka 1).

I genomsnitt leder den forst pdbérjade likemedelsbehand-
lingen till otillfredsstillande resultat f6r var tredje patient,

antingen pga utebliven effekt eller pga biverkningar
(Evidensstyrka 1).

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

Patienter som har ofta dterkommande eller sirskilt svira
depressiva episoder fir en halverad 4terfallsrisk under fortsatt
likemedelsbehandling i upp till 3 ar (Evidensstyrka 1).

Plotsligt avbrott i behandlingen med SSRI-preparat, och de
tricykliska likemedel som péverkar serotoninupptaget, kan
orsaka svéra utsittningsreaktioner (Evidensstyrka 2). Detta ir
dock inte uttryck for ett beroende, eftersom klassiska sym-
tom pd beroende sisom betydande dosokning, stindiga akti-
viteter relaterade till tablettintaget samt ett férsummande av
arbete, vinner och intressen, inte forekommer.

Vid kronisk laggradig nedstimdhet (dystymi) har likeme-
delsbehandling storre effekt 4n psykoterapi (Evidensstyrka 1).
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Elektrokonvulsiv terapi (ECT) ir en effektiv och siker
behandlingsmetod, med snabbare och stérre effeke dn av
likemedelsbehandling (Evidensstyrka 1). Sannolikheten att
dterinsjukna 4r dock stor och det finns begrinsad kunskap
om vilka likemedel som ir effektiva som forebyggande

behandling (Evidensstyrka 2).

Transkraniell magnetstimulering (TMS) och vagusnervstimu-
lering (VNYS) dr experimentella behandlingar som inte har
tillrickligt vetenskapligt stod for att anvindas i rutinsjukvér-

den.

Vid arstidsrelaterade depressionstillstdnd har ljusterapi inte en
sikerstilld storre effekt dn placebo.

Johannesort har en dokumenterad effekt mot kortvariga och
lindriga depressioner (Evidensstyrka 2), men effekten vid
langtidsbehandling har inte studerats. Preparatet paskyndar
nedbrytningen av minga vanliga likemedel (bl a blodfett-
sinkare, blodfértunnande medel, p-piller och immunhim-
mande medel som ges efter transplantationer) vilket kan
medfora att effekten av dessa mediciner minskar eller uteblir.

Bittre behandlingsresultat 4n av rutinvird har uppnétts i
utlindska primirvérdsstudier nir organisationen innehéllit
patientundervisning, telefonstdd till patienter, elektroniska
paminnelser om behandlingsprinciper samt god tillgang till
psykiatriker och psykologer med utbildning i korttidspsyko-
terapier (Evidensstyrka 1).

Vid depressioner hos barn och ungdomar har ett antidepres-
sivt likemedel (fluoxetin) visats ha effekt pa kort sike
(Evidensstyrka 2). Inget antidepressivt medel 4r godkint for
depressionsbehandling i denna aldersgrupp i Sverige.
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Kontrollerade lingtidsstudier saknas helt, samtidigt som ater-
fallsrisken ir lika hog som hos vuxna. Kognitiv beteendetera-
pi och interpersonell psykoterapi har ett méttligt vetenskap-
ligt stéd for behandling av depression hos barn och ungdo-
mar (Evidensstyrka 2), men l&ngtidseffekter ir otillricklige
dokumenterade.

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

Forskningen kring effektiva behandlingar vid bipolir sjuk-
dom har varit mycket begrinsad, och resultaten fran flera
stora studier, som nu pagar, kan inte forvintas pa flera &r.
Litium 4r det bist dokumenterade likemedlet f6r den akuta
behandlingen av sivil depressiva som maniska episoder, och
som forebyggande behandling (Evidensstyrka 1).

Flera nyare antipsykotiska likemedel har ocksd dokumente-
rad effekt mot akuta episoder av mani (Evidensstyrka 1),
medan den forebyggande effekten har méttligt vetenskapligt
stéd (Evidensstyrka 2).

Nigra likemedel som ursprungligen utvecklades for behand-
ling av epilepsi har effekt vid mani (Evidensstyrka 1), men
endast f6r lamotrigin finns stéd for en forebyggande effeke,
frimst mot depressiva episoder (Evidensstyrka 1).
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U Det finns flera viktiga behandlingsomraden dir det saknas
forskningsstod for val av behandling. Det saknas helt studier
av behandling av depressioner hos personer éver 80 ar. Det
saknas studier av likemedelsbehandling av barn och ungdo-
mar med en varaktighet éver 10 veckor och dokumentationen
av langtidseffekterna av psykoterapi for dessa &ldersgrupper ir
ytterst begrinsad.

Principer for evidensgradering

Evidensstyrka 1 (Starke vetenskapligt underlag) forutsitter
minst tva vilgjorda studier med hogt bevisvirde, vilket nir
det giller behandlingsstudier innebir randomiserade, kon-
trollerade undersékningar, eller en vilgjord systematisk 6ver-
sikt av sddana studier.

Evidensstyrka 2 (Mattlige vetenskapligt underlag) forutsiter
en vilgjord studie med hégt bevisvirde, samt minst tvd med
medelhdgt bevisvirde, vilket kan vara ett uttryck for att stu-
dien 4r liten eller har vissa metodologiska brister.

Nir slutsatsen dras att effekt inte visats, ges denna inte ngon
evidensgradering, eftersom en sidan slutsats kan bero pé flera
olika orsaker, bl a att studien varit for liten, eller att den haft
stora brister, eller att studier inte gjorts.
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SBU:s sammanfattning

Bakgrund

Medan sorg, besvikelser och tillfilliga humérsvackor hér till min-
niskans villkor, utgér allt genomsyrande, léngdragna perioder med
nedstimdhet, kinslor av meningsléshet och hopploshet det som
kinnetecknar depressionssjukdomen. For dagens diagnos av det
som kommit att kallas egentlig depression, krivs ocksé att denna
orsakar svérigheter i arbete och privatliv. Nigon strikt grins mellan
det normala och det sjukliga dr emellertid svir att dra och den blir
med nddvindighet ndgot godtycklig. Detta 4r inte ndgot som 4r
unikt f6r psykiatrin, men blir extra tydligt hir eftersom det saknas
biologiska forindringar som ir sé specifika for depressionstill-
standet att de kan bidra till diagnosen.

I de studier som rapporten bygger pé har flera olika versioner
av olika diagnostiska system anvints. Gemensamt for dessa ir att
de sitter upp regler for hur diagnoser ska stillas eller uteslutas.
Det finns fler likheter idn skillnader mellan de olika systemen,
men likvil avgrinsar de inte riktigt samma grupper av individer
med sinkt stimningslige och/eller trétthet och intresseforlust,
vilka 4r kardinaltecken pa depression. Forutom ett visst diagnos-
tiskt system har ocksa flertalet studier anvint nigon form av skala
eller intervjuinstrument for att ange svirighetsgraden pa depres-
sionen. Det finns ett mycket stort antal skalor, varav de vanligaste
intervjuskalorna 4r Hamilton Depression Rating Scale (HDRS)
och Montgomery Asberg Depression Rating Scale (MADRS).
Den vanligaste sjilvskattningsskalan dr Beck Depression Inventory
(BDI). I likemedelsstudier anvinds oftast ndgon av de bida fors-
ta, medan psykoterapistudier foretridesvis anvinder BDI.

Depressionssjukdomarna ir bland de viktigaste orsakerna till
ohilsa, produktivitetsbortfall och arbetsoférméga i hela virlden.
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I en internationell kartliggning som Virldsbanken och Virldshilso-
organisationen (WHO) publicerade 1997 var det bara luftvigsin-
fektioner, diarrésjukdomar och spidbarnssjukdomar som orsakade
storre ohilsoeffekter.

Ar 2002 var de svenska kostnaderna for antidepressiva likeme-
del cirka 1,6 miljarder kronor, och uppskattningsvis gillde minst
tvé tredjedelar av dessa kostnader depressionsbehandling. De
direkta kostnaderna for likarbesok och sjukhusvard beriknades
1996 till minst 1 miljard kronor. Dessutom utgér vardkostnader
for kroppsliga sjukdomar eller symtom som ir relaterade till
depressionen stora belopp. Ett stort antal undersokningar har visat
att samtidig depression komplicerar forloppet av flera kroppsliga
sjukdomar, bl a genom simre foljsamhet med behandlingar och
en ohilsosammare livsstil. Ett forsok att berikna summan av
direkta och indirekta kostnader i Sverige under 1997 gav siffran
12 miljarder kronor pa 1 ar.

Minga, men inte samtliga, studier talar for att depressioner
blivit vanligare under de senaste 50 dren och att debuten sker i
ligre &ldrar. N&gon vetenskapligt accepterad forklaring till sédana
forindringar har inte kunnat presenteras innu, men férindringar-
na i forekomst och i debutélder 4r ytterst svara att férklara med
biologiska faktorer. Det dr huvudsakligen de lindriga och mattliga
depressionerna som 6kat, medan férekomsten av de svarare fore-
faller oforindrad. Detta kan dock bero pa att depressioner upp-
ticks och behandlas tidigare och kanske dirfor inte nér en storre
svdrighetsgrad.

I Faktaruta — diagnostik — ges definitioner for lindrig, mattlig
och svir egentlig depression enligt WHO:s diagnostiska system,
ICD-10. Den indelning som tillimpats for att definiera dessa své-
righetsgrader i de olika studier som ligger till grund for rapporten,
har oftast varit baserade pa definierade skalpoing p ovannimnda
symtomskattningsskalor. Detta innebir att indelningen i svérig-
hetsgrad kan variera mellan olika studier 4ven om de anvinder
samma termer for de olika svarighetsgraderna.
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Faktaruta — diagnostik

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

For diagnosen lindrig egentlig depression enligt ICD-10 krévs:

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

B. att detta inte kan forklaras av annan kroppslig eller psykisk stérning

C. att minst ett av féljande symtom ocksé férekommer, eller totalt minst fyra

symtom fran A och C:

1. forlust av sjalvfortroende och sjalvuppskattning

2. Overdriven eller obefogad sjélvkritik och nedvérdering av sig sjélv

3. aterkommande tankar pa dod eller sjalvmord, och all slags
sjalvskadande beteende

4. upplevd nedsattning av formagan till tankeverksamhet och
koncentration, med vankelmod och beslutsangest

5. foréndrad psykomotorisk aktivitet med antingen minskad rorlighet

eller agitation
6. alla slags sdmnproblem
7. Okad eller minskad matlust med medfoljande effekt pa vikten.

Vid lindrig depression &r patienten i obalans, men kan i allménhet genomféra
normala aktiviteter.

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

Vid mattlig egentlig depression &r patienten oftast s paverkad att aven vardag-
liga sysslor &r svéra att genomfora.

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

Vid svar egentlig depression ar patienten handikappad, har ofta starka sjalvfore-

bréelser och sjalvmordstankar samt ofta framtradande kroppsliga symtom
bland de som redovisats under punkt C.
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Epidemiologi

De flesta moderna undersékningar av depressionssjukdomarnas
forekomst har gjorts pa ett slumpmassigt urval av den vuxna
befolkningen i olika linder. I de flesta fall har aldersintervallet
varit 18—60 ir, men enstaka studier har ocksd inkluderat de mellan
15 och 18 ar respektive upp till 65 ar. Lekmannaintervjuare har
specialtrinats i att anvinda frigeformulir som utvecklats for att
stilla eller utesluta olika psykiatriska diagnoser. Sddana studier har
gjorts i bl a USA, England, Kanada, Australien och Norge, men
inte i Sverige. Beroende pa frigeformulirets utformning och vil-
ken version av de stora diagnossystemen Diagnostic and Statistical
Manual (DSM) och International Classification of Disease (ICD)
som anvints, samt majligen dven pé faktiska nationella skillnader,
s ses avsevirda skillnader.

Vid en viss tidpunkt uppfyller mellan 4 och 10 procent av den
vuxna befolkningen kriterier for egentlig depression. Livstidsris-
ken varierar i olika studier frin Europa, Nordamerika och
Australien mellan 5 och 25 procent f6r kvinnor och mellan 3 och
10 procent for min. En unik svensk undersékning 4r den sa kalla-
de Lundbystudien som gjordes i Skine i slutet av 1940-talet och
som upprepades efter 25 &r. Psykiatriker intervjuade hela befolk-
ningen pé totalt cirka 2 500 personer i ett par samhillen utanfér
Lund. Detta var innan internationella regler f6r diagnostik infor-
des, men studiens styrka var att intervjuerna gjordes av erfarna
psykiatriker och att de kriterier man satte upp for att stilla depres-
sionsdiagnosen 6verensstimmer vil med moderna diagnossystem.
Denna studie fann en mycket hogre férekomst av depression 4n
ndgra andra som gjorts senare. Hela 27 procent av minnen och
45 procent av kvinnorna riskerade att utveckla nigon form av
depression fore 70 drs dlder. Ser man enbart p& den grupp som
hade svirare depression stimmer siffrorna bittre med moderna
studier, 11 procent av minnen och 20 procent av kvinnorna.
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Forlopp

De flesta som drabbas av depression fir ytterligare minst en sjuk-
domsepisod senare i livet. For varje ny depression 6kar sannolik-
heten att drabbas av ytterligare en och de friska intervallen mellan
depressionsepisoderna tenderar att bli allt kortare. I uppféljningar
under mer in 10 4r av psykiatriska 6ppenvardspatienter med
depression, fann man att ungefir en fjirdedel av denna tid prigla-
des av depressiva symtom eller av egentliga depressionsepisoder.

I de fa langtidsstudier som gjorts av primirvardspatienter med
depression ir forloppet gynnsammare.

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

Konsskillnader

Med ytterst f undantag visar alla studier pd en ungefir dubbelt sa
hég frekvens depressioner hos kvinnor som hos min. Skillnaden
upptrider forst under tidiga tondr medan det hos barn #r nagot
vanligare hos pojkar. Bland ildre forefaller i de flesta studier skill-
naderna vara mindre. I den forskning som redovisas har fler kvin-
nor 4n min studerats. Négra siikra skillnader i behandlingseffekt
har inte dokumenterats.

Aldersskillnader

Litteraturen om depressioner hos ildre dr motsigelsefull. Vissa
studier talar for en lika hog frekvens som hos yngre vuxna, andra
om en minskning. Mycket av skillnaderna forefaller bero pa hur
depressionen definieras. Depressioner hos ildre ir ofta ndgot mil-
dare, men istillet mer lingvariga. Forindringar i den dldrande
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hjirnan, sirskilt vid forekomst av neurologisk sjukdom eller
hjirt—kirlsjukdom, avspeglas i en nigot annorlunda symtombild.

Etniska och geografiska skillnader

Betydande skillnader i depressionstérekomst ses mellan stider och
landsbygd, mellan olika europeiska linder och mellan utvecklings-
linder och hégt utvecklade nationer. Ménstret ir inte entydigt,
utan bide hog och lig depressionsfrekvens ses i utvecklingslinder
och i utvecklade linder. I vissa fall kan sprikliga och kulturella
skillnader i hur emotioner uttrycks och tolkas bidra till skillnaderna.

Sociala skillnader

Fattigdom och andra negativa sociala forhillanden okar risken att
utveckla depression, vars forlopp ofta blir ldngvarigt och svirbe-

handlat.

Psykisk eller kroppslig samsjuklighet

Minga personer med depression har ocksa andra psykiska stor-
ningar, speciellt olika dngesttillstind, missbruk och personlig-
hetsstorningar. Orsakssambanden ir ofta oklara. Det i4r ocksa
oklart om det ror sig om flera distinkta psykiska storningar eller
mer ir ett uttryck for begrinsningar i diagnossystemet. Tids-
missigt debuterar oftast de olika dngesttillstinden fére depressionen.

Depressioner ir vanliga vid ménga kroniska kroppsliga sjuk-
domar. Speciellt diabetes, hjirt—kirlsjukdom, multipel skleros och
andra neurologiska sjukdomar ir ofta férenade med depressiva
tillstdind. Depressionen ir hir en riskfaktor f6r forsimring i sjuk-
domsforlopp och f6r 6kad dédlighetsrisk. Det saknas idag studier
som kan svara pa frigan om en effektiv behandling av depressio-
nen forbittrar prognosen for den kroppsliga sjukdomen.
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Projektets arbetsmetodik

Nir det giller behandlingsstudier har med fi undantag endast
randomiserade, kontrollerade studier och metaanalyser av sddana
tagits med. Litteratursdkning har gjorts i databaserna PubMed,
PsychInfo samt The Cochrane Central Register of Controlled
Trials. Litteratur t o m sommaren 2003 har tagits med. Tillverkare
av de likemedel som granskats har kontaktats, med férfrigningar
om tillging till opublicerade studier, men endast ett fital studier
har erhdllits p detta sitt. Artiklar pa skandinaviska sprék, engelska,
tyska, franska, hollindska, italienska och spanska har inkluderats.

Studierna har granskats med hjilp av en sirskild kvalitetsmall.
P4 basen av denna har sedan en global virdering gjorts dir savil
tillforlitligheten i resultaten som deras tillimpbarhet i rutin-
sjukvérd vigts samman.

Nigra egna metaanalyser har inte genomférts, men ett stort
antal publicerade metaanalyser har granskats. De kvalitativa slut-
satserna i rapportens olika avsnitt skiljer sig inte i nigon visentlig
grad frin de resultat som redovisas i vilgjorda metaanalyser.

Ett problem ir forekomsten av oberoende publikationer av
samma studie utan att detta faktum redovisas. Genom noggrann
granskning har ett betydande antal sidana studier identifierats.
Ett annat problem ir tendensen att avstd frin att publicera studier
vars resultat inte var de forvintade. Denna publiceringsbrist gor
att dskilliga studier som inte visade fordel for en viss behandling
aldrig publiceras och att dirfér effekten av denna behandling
overskattas.

Det saknas tillf6rlitliga metoder for att bedoma om det finns
opublicerade studier. Projektgruppen har dirfor sirskilt granskat
metoder ddr f3 studier har publicerats, eller alla studier utforts av
samma forskargrupp. Det omride dir det sannolike 4r storst risk
for systematiska fel dr psykoterapiomrédet. Det dr dock mycket
osannolikt att sidana fel har en sidan storlek att de péverkar hir
dragna slutsatser.
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Unipolar depressiv sjukdom

Lakemedelsbehandling av akut depression

Samtliga likemedel som ir godkinda for depressionsbehandling
har likvirdig effekt vid behandling av lindriga och méttliga
depressioner, under forutsittning att adekvata doser anvinds. Vid
svérare depressioner och depressioner som behandlas pa sjukhus
har de tricykliska preparaten klomipramin och amitriptylin ndgot
storre effeke an SSRI-preparaten. Tidig behandlingsinsats kortar
den period som patienten har symtom av sin depression. Symtom-
forbittring kan ses redan under den férsta behandlingsveckan,
men i allminhet krivs flera veckors behandling innan savil pati-
ent som behandlare uppfattar en forbittring. Fullstindig symtom-
frihet kriver ofta ett par mdnaders behandling, och dterging i full
social funktion och arbetsf6rméga inte sillan dnnu lingre tid.

I motsats till den likvirdiga effekten skiljer sig biverkningar
mellan preparatgrupper visentligt. Medan de tricykliska medlen
ofta ger yrsel, trétthet, férstoppning, muntorrhet och viktupp-
géng, orsakar serotoninupptagshimmarna oftare huvudvirk, illa-
méende och diarré. Sexuella problem ir vanliga vid behandling
med SSRI-preparat, men férekommer ocksa vid behandling med
de tricykliska antidepressiva som péverkar serotoninsystemet.
Sérskilt vid behandling av lindriga och méttliga depressioner i pri-
mirvarden tolereras de si kallade selektiva serotoninupptagshim-
marna (SSRI) bittre 4n de tricykliska antidepressiva. Behandling
med preparat frin den senare likemedelsgruppen orsakar fler
behandlingsavbrott och att fler patienter fir otillrickliga doser av
likemedlet.

Hur 6vriga nyare antidepressiva forhéller sig till SSRI-prepara-
ten avseende effekt och sikerhet ir ofullstindigt utrett. Flera stu-
dier har visat att behandling med venlafaxin har storre effekt dn
med fluoxetin, om man beriknar andelen som blir symtomfria.

Lingre tids anvindning av de flesta antidepressiva, sirskilt i
hég dos, kan medfora utsittningsproblem om behandlingen

avbryts tvirt eller dosen sinks kraftigt. Det innebir att problemen
kan ses redan efter ndgon dags glomd medicinering, och inte bara
i samband med planerad behandlingsavslutning.

Utsittningssymtomen kan likna de som ursprungligen moti-
verade behandlingen, men ir ofta annorlunda med stark yrsel,
huvudvirk, krypningar i kroppen och allmin sjukdomskinsla.
Utsittningsproblemen drabbar bara en minoritet av alla som
behandlas, men kan vara av betydande svérighetsgrad och motive-
rar att behandlingsavslutningen sker gradvis och under atskilliga
veckors nedtrappning. Utsittningssymtomen ir inte ett uttryck
for beroende eftersom de klassiska beroendetecknen som dos-
okning, ruseffekt eller socialt skadligt fokuserande pé likemedlet
inte férekommer.

Det finns stdd for ett samband mellan likemedelsnivder i blod
och klinisk effekt fér nortriptylin, imipramin, klomipramin och i
viss man for amitriptylin. Bestimningar av likemedelshalter kan
vara av virde for att fi en uppfattning om ifall en avvikande ned-
brytningsformdiga i levern kan vara en orsak till svira biverkningar
av laga doser eller till utebliven effekt trots hoga doser. Liga nivaer
av likemedlet i blodet kan ocksd ge information om brister i
behandlingsféljsamhet.

De flesta antidepressiva konkurrerar med andra likemedel om
nedbrytningen i levern. Denna konkurrens om de enzym som
reglerar nedbrytningsprocessen, och som kan medfoéra mer uttalade
biverkningar, ir en viktig faktor vid val av likemedel nir patien-
ten redan behandlas med andra slags farmaka.

Om ingen forbittring ses inom 1 manad efter pabérjad behand-
ling och patienten kan antas ha tagit sin medicin 4r det osannolikt
att en oforindrad behandling ger effekt. D4 finns flera alternativa
strategier som har ett visst stod i vetenskapliga studier. En doshgj-
ning till den maximalt tolererade dosen 4r en méjlighet liksom ett
byte till en annan typ av antidepressivt medel. En ytterligare moj-
lighet 4r att kombinera tvé slags antidepressiva, vilket dock okar
biverkningsrisken och har svagt forskningsstéd. Den bist doku-
menterade &tgirden ir att forstirka den antidepressiva effekten
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med litium, nigot som dock oftast tillgrips forst sedan andra
dtgdrder provats.

Ungefir varannan patient som fir litiumtilligg forbdttras och
detta i4r oberoende av om patienten har en bipolir sjukdom eller ej.

Slutligen har ECT (elektrokonvulsiv behandling) effekt vid si
kallad terapiresistens, men ocksé bara i ungefir hilften av fallen.
Man vet diremot inte om det dr samma patientgrupp som for-
bittras av ECT som av litium. Ovriga dtgirder vid utebliven
behandlingseffekt ir fortfarande under utprévning.

Sedan man uppnitt symtomfrihet med nigon slags likeme-
delsbehandling ir dterfallsrisken mycket hég om behandlingen
inte fortsitter med samma doser i minst 6, men i minga fall upp
till 12 manader.

Langtidsbehandling med antidepressiva
lakemedel

Bland personer som behandlats for depression inom psykiatrin
har nistan samtliga dterkommande episoder vid mangarig upp-
foljning. Aterfallsrisken ir ligre vid lindrigare depressioner och
bland de som behandlas i primirvérd.

Eftersom varje depression innebir ett lidande f6r den drabbade
och dennes omgivning kan lingtidsbehandling f6r att forebygga
nya depressioner bli aktuell. Det finns en omfattande dokumenta-
tion for att sidan behandling minskar risken f6r nya depressioner
fran drygt 40 procent till under 20 procent under studier som
pagatt upp till 3 &r. Dessa studier har dock haft som gemensamt
krav for att ta med patienter att dessa haft minst tvi eller ibland
tre depressioner under de foregiende 5 &ren. For patienter som har
glesare depressionsepisoder vet man inte om en férebyggande
behandling ir effektiv.

Betydande irftlighet fér depression, egna eller sliktingars all-
varliga sjilvmordshandlingar, forekomst av psykotiska inslag eller
sirskilt svir depressionsepisod kan motivera profylaktisk behand-
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ling redan efter forsta depressionen, men denna kliniskt inte
ovanliga problematik har inte studerats i jimférande undersok-
ningar.

Behandling av dystymi (langvarig
laggradig depression)

Av tradition har kronisk ned- ]
stimdhet och pessimism !
betraktats som en karak- ~  »

tdrsstérning som inte
paverkas av like-
medel utan mojli-
gen av langvarig
psykodynamisk !
terapi. Dagens c{.
diagnostik kriver

att personen
under minst 2 ars
tid varit ned-
stimd, med bara
kortvariga perioder
av normal sinnesstim-
ning, men att depressio-
nens omfattning inte ir
sddan att det rér sig om egentlig
depression. Samtidigt finns ocksd
personer som utvecklar kroniska
egentliga depressioner och det ir inte
heller ovanligt att personer med dystymi
har episoder av egentlig depression.
Givet dessa komplikationer finns

starkt stod for att antidepressiva medel
har effekt vid dystymi, dven om ling-
tidsdokumentationen ir begrinsad.



Behandling av depression vid samtidig
kroppslig sjukdom

I flertalet studier av depressionsbehandling med likemedel har
man uteslutit personer med svér kroppslig sjukdom. Samtidigt 4r
det mycket vanligt med en samexistens av depression och kropps-
lig sjukdom. Ett 6o-tal studier har gjorts pd bl a patienter med
diabetes, cancer, MS, HIV och stroke. Sévil tricykliska anti-
depressiva likemedel som SSRI och andra antidepressiva har
anvints, och i flertalet studier finner man en signifikant anti-
depressiv effekt.

Behandlingar av sarskilda depressionstyper

Vid svira depressioner med hog sjilvmordsrisk, mat- och dryck-
vigran eller med inslag av psykotiska symtom har elektrokonvul-
siv behandling (ECT) en 6verligset snabb och god effekt. Ungefir
90 procent av patienter med sidana tillstdnd blir terstillda av
ECT.

ECT ges under kort narkos och med fullstindig muskelav-
slappning. Vanliga biverkningar 4r huvudvirk och en oftast 6ver-
gdende minnesforsimring. I vissa fall kan patienten ha bestiende
minnesluckor for tiden i direkt anslutning till behandlingen. Det
saknas diremot beligg for att ECT kan orsaka minnesforlust for
tiden fore behandling eller pverka nyinlirningen.

Speciellt i linder dir ECT-anvindningen ir férbjuden eller
starkt begrinsad har man studerat effekten av olika likemedel vid
psykotiska depressioner. En kombination av antidepressiva och
antipsykotiska medel har bittre effekt in dessa likemedel givna
var for sig. Kombinationsbehandlingen ir forknippad med mycket
biverkningar, sirskilt vid behandling av gamla, och har aldrig jim-
forts med ECT-behandling.

Aterfallsrisken efter framgingsrik ECT-behandling ir hog och
liksom efter akutbehandling med likemedel maste en fortsatt
behandling genomforas.
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Om ECT getts pga utebliven effekt av likemedel finns inga
studier som visar vilken fortsittningsbehandling som #r verksam.
En studie pa en grupp som behandlats med ECT av skilda orsa-
ker fann att litium i kombination med nortiptylin var effektivare
dn enbart nortriptylin. Eftersom det inte ingick nigon grupp som
endast behandlades med litium, vet man inte om Z4ven behandling
med enbart litium skulle haft en skyddande effekt. Fortsittnings-
behandling med ECT anvinds i viss utstrickning, men har inte
jimforts med likemedel eller simulerad ECT i ndgon 4nnu publi-
cerad studie.

Experimentella metoder

Genom att utsitta hjirnan for starka, fokuserade, magnetpulser
kan man utlosa muskelaktivitet i armar och ben, vilket anvinds
for att kartligga utbredningen av olika nervskador. Forskare tyckte
sig se att patienter med neurologiska sjukdomar och samtidig
depression forbittrades i depressionen efter en sddan stimulering
som kallas transkraniell magnetstimulering (TMS). Ett ansenligt
antal studier har gjorts pa olika former av depression, i stor ut-
strickning i syfte att undersoka om TMS skulle kunna vara ett
alternativ till ECT, men utan denna behandlings kortvariga effekt
pa minnesfunktioner. Resultaten 4r motstridiga och vare sig platsen
for stimulering, magnetfiltets styrka eller antalet behandlingar
som behdvs ir dnnu faststillda varfér metoden fortfarande méste
betraktas som experimentell.

Samma slutsats giller dven vagusnervstimulering (VNS) dir
elektroder fran en slags pacemaker opereras in och ansluts till
vinster vagusnerv i hojd med halsregionen fér att stimulera ner-
vens banor till hjarnan. Flera studier pigir men har inte slutrap-
porterats. Metoden ir avsedd att anvindas nir ingen annan
behandling haft effekt. Dock forefaller effekten vara mindre om
redan ECT provats utan framgéng.
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Behandling av arstidsrelaterade
depressioner

Vissa depressiva tillstaind upptrider huvudsakligen under den
morka drstiden och har ofta atypiska drag med okat sémnbehov
eller sug efter sotsaker. For detta tillstdind har behandling med
starkt ljus prévats och blivit en standardbehandling. De studier
som ligger till grund f6r denna behandling 4r dock problematiska
eftersom det varit svirt att hitta en limplig kontrollbehandling.
Det ir dessutom déligt utvirderat vilka doser och behandlingsti-
der som ir de limpligaste. Eftersom #ven vinterns svaga sol ger en
starkare ljusexponering pd nithinnan 4n den som uppnis i ljuste-
rapi hade jimforelser med sddan utevistelse varit virdefull. De fi
publicerade studier som jimfért ljusbehandling med likemedel
(SSRI) har inte funnit skillnader i effeke, vilket antingen kan bero
pa att studierna varit f6r sma for att kunna pavisa skillnader, eller
pd att inte heller antidepressiva har ndgon specifik effekt vid detta
slags depressionstillstind. En storre studie som publicerades nyli-
gen visade en signifikant bittre effekt av SSRI-preparatet sertralin
4n av placebo, men ndgon jimforelse med ljusbehandling ingick
inte. De studier som gjorts har inte kunnat visa att ljusbehandling-
ens antidepressiva effeke skiljer sig frén den som uppnds av place-

bobehandling.

Behandling med Johannesort

Flera extrakt av Johannesort finns tillgingliga som naturlikemedel
och i vissa linder ir dessa godkinda som likemedel och omfattas
av likemedelsformanerna. Den verksamma substansen ir inte
klarlagd och det har varit svirt att standardisera mingden 6rtsub-
stans i extrakten. Det finns stéd for att Johannesort har effekt vid
lindriga och mattliga depressioner av kort varaktighet. Effekten
forefaller vara av samma storleksordning som hos konventionella
antidepressiva. Vid djupare eller mer kroniska depressioner har
preparatet ingen effekt. Lingtidsstudier saknas helt.
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Johannesort ger fi och milda biverkningar, men kan kraftigt
stora effekten av en rad viktiga likemedel (p-piller, cyklosporin,
warfarin, simvastatin, nifedipin, anti-HIV-medel, teofyllamin)
genom paverkan pa de leverenzymer som bryter ner dessa likeme-
del. Dessutom forstirks effekten av likemedel som paverkar sero-
toninsystemet vilket i sillsynta fall kan utlésa ett s3 kallat seroto-
nergt syndrom som ir livshotande. Tillstdndet priglas av for-
virring, feber och cirkulationspaverkan vilket kan leda till med-
vetsloshet och cirkulationskollaps.

Behandling med fysisk aktivitet

Ett antal studier har visat att fysisk aktivitet hojer huméret hos
friska och hos personer med lindrig nedstimdhet. De studier som
forsoke visa att fysisk aktivitet av olika slag har effekt pd egentliga
depressioner har sidana brister i metodik att ndgon siker slutsats
inte kan dras. Antingen har man jimfort med likemedel, men
inte med ndgon obehandlad kontrollgrupp, eller ocksd har man
jamfort motionstyp, respektive trining individuellt eller i grupp.
Eftersom olika former av beteendeaktivering dr den gemensamt
verksamma mekanismen i olika psykoterapiformer kan givetvis
detta ocksa gilla fysisk aktivitet som ju ofta férenas med olika
sociala kontakter.

Psykoterapeutiska behandlingsformer

De behandlingar som visats ha effekt mot depressiva tillstand
omfattar oftast 15-20 behandlingstimmar och kan ske indivi-
duellt, i par eller i grupper. Fokuseringen har varit olika i olika
terapiformer, men har haft gemensamt att det handlat om
beteendeproblem, tankesitt och relationer som sammanhinger
med depressionen. Oavsett teoretiskt fokus forefaller framging
uppnds forst om patienterna aterupptar sidana aktiviteter som var
normala eller lustfyllda fére depressionen. Samtidigt dr det inte
helt klarlagt om forbittringen leder till 6kad aktivitet, eller om
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tvirtom okad aktivitet orsakar forbittringen. Eftersom depressio-
ner sannolikt kan orsakas av en mingd enskilda eller samverkande
komponenter ir det inte férvinande att helt skilda terapiformer
uppndr samma behandlingsresultat. Detta innebir dock inte att
alla slags samtalsformer ir likvirdiga utan att en fokusering pa de
direke depressionsrelaterade problemen ir nédvindig for framgang.

De psykoterapiformer som har mest omfattande st6d i klinis-
ka studier ir beteendeterapi, kognitiv terapi och olika kombina-
tioner av dessa bada. Nir relationsproblem forefaller centrala har
interpersonell psykoterapi och parterapi dokumenterad effeke. Ett
antal studier av korttidsterapier baserade pa psykodynamisk teori
har ocksd visat effekt.

Ett stort antal studier av patienter med lindrig och méttlig
depression har jimfort likemedelsbehandling med kognitiv terapi
eller kognitiv beteendeterapi, och ett mindre antal med interper-
sonell terapi. Aven om vissa tidiga studier anvinde alltfor liga
likemedelsdoser har s8 inte varit fallet i de flesta senare studier.
Inte ndgon studie har visat bittre effekt av likemedel 4n av psyko-
terapi, medan flera studier visat férdel f6r psykoterapi. Vad som
diremot ofta ses 4r en snabbare insittande effekt av likemedlen,
vilket kan vara kliniskt betydelsefullt. Vid studiernas slut 4r
behandlingseffekten diremot likartad.

De forsok som gjorts att undersska om svérare depressioner 4r
mindre tillgingliga for psykoterapi dn lindrigare former har inte
gett ndgra klara svar. Detta beror sannolikt frimst pd att patienter
med de svirare formerna av depression inte rekryteras till dessa
slags studier. Det finns visst st6d for att depressioner med fram-
tridande symtom som stérd dygnsrytm, viktnedging och stark
dngest, liksom forekomst av psykotiska symtom, oftast inte svarar
pa enbart psykoterapeutisk behandling.

En viktig friga som paverkar bedémningen av kostnadseffek-
tivitet 4r om framgéngsrik psykoterapi minskar risken for nya
depressiva episoder. I tidiga studier jimfordes kognitiv terapi med
akut likemedelsbehandling och da var aterfallsrisken mycket ligre

i psykoterapigruppen. Nir man jimfér 15—20 timmars kognitiv
terapi under 3—4 minader, som lett till symtomfrihet, med 1 4rs
likemedelsbehandling finner man att antalet nya depressionsepi-
soder efter avslutad psykoterapi och under kommande 18 manader
dr firre 4n de som ses under dret med likemedelsbehandling och
dret direfter. Framgéngsrik kognitiv terapi har siledes en forlingd
skyddande effekt som likemedelsbehandlingen saknar. Vid lingre
uppféljning ses inte lingre denna skillnad.

Dessa resultat har gjort att man provat med olika former av
underhéllspsykoterapi, ofta ett terapitillfille i mdnaden, men vid
dterkommande depressioner har vare sig kognitiv terapi eller
interpersonell psykoterapi visats skydda mot aterfall i samma
utstrickning som antidepressiva likemedel.

For patienter som forbittrats av likemedel men som inte upp-
natt full symtomfrihet dr dterfallsrisken hog. Flera studier har
visat att ett tilligg av kognitiv psykoterapi minskar dterfallen sig-
nifikant, och i mindre studier under upp till 6 ar.

En omfattande forskning och metodutveckling sker inom
detta omrade. Syftet 4r att optimera behandlingsinsatserna, identi-
fiera verkningsmekanismer samt att se om metoderna kan ldras ut
till andra 4n de med omfattande psykoterapiutbildning. Flera for-
sok pégar eller har slutforts dir olika internetbaserade behandlings-
program provas.
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Upptéackt och behandling av patienter
med depression i priméarvarden

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

Ett stort antal studier frén flera lin-
der visar entydigt att en okad diagnosti-
/ " sering av depression inte automatiskt

leder till bittre behandling eller
behandlingsresultat. I allminhet
uppticks bara hilften av alla med
depression, men det ir de svarast
deprimerade som identifieras. Med
hjilp av enkla frigeformulir som

antingen patienten sjilv fyller i

- eller likaren anviinder under bess-
' ket kan fler med depression upp-
. tickas. Det finns diremot inga stu-
— .~ dier som visat att ett sidant aktivt
 letande efter personer med depres-
"y sion i sig 6kar behandlingsinsatserna
\ | eller forbittrar behandlingsresultaten.
: Studier som jimfért hur det gt
for patienter som upptickts respektive
gétt oidentifierade har inte visat nigon
skillnad i psykisk hilsa efter 1 &r. Detta
| kan bero pa det faktum att det oftast 4r
~ de lindrigare depressionerna som inte
' \_ uppticks. Minga studier med den ildre
~ generationen antidepressiva har visat att

T
\

anvinda doser varit laga och behandlingstiden f6r kort, inte bara i
primirvirden. Minga databasstudier visar att anvindningen av
SSRI-preparat 6kar andelen patienter som fir en sannolikt ade-
kvat likemedelsdos under tillrickligt lang tid.

Fortfarande ir det dock en stor andel som blir otillrickligt
behandlade, sirskilt i friga om behandlingens lingd.

Ett betydande antal studier frin USA har visat att en kombi-
nation av utbildning av likare och patient, nigon form av scree-
ning, telefonstdd av specialutbildad sjukskoterska, datorbaserade
paminnelser om behandlingsprinciper samt tillging till psykolo-
gisk och psykiatrisk konsultinsats forbittrar behandlingsresultaten
i upp till 1 4r jimfort med rutinmissigt omhindertagande. Kost-
naderna ir dock inte obetydliga och det har visat sig svért att
overfora modellen till rutinsjukvérd i den amerikanska virdmodel-
len dir ingen ansett sig ansvarig for att finansiera de extra kostna-
derna.

Det finns ett stort behov av studier i svensk primirvard av
olika modeller for forstirkt omhindertagande av personer med
depression for att ta reda pi om olika sidana forindringar kan ge
bittre resultat av depressionsbehandlingen in i dagens primir-

vard.

Behandling av barn och ungdomar

Depressioner hos barn ir ganska ovanliga, men 6kar snabbt under
tondren, sirskilt bland flickor. Det finns starke st6d for uppfatt-
ningen att det handlar om samma slags depressioner som hos
vuxna och inte rér sig om normala tondrsproblem. Symtombilden
dr ibland mer priglad av utagerande beteende, kat sémnbehov
samt forsimrade skolprestationer. Detta dr samtidigt ganska ospe-
cifika symtom som inte i sig kan ligga till grund f6r depressions-
diagnos.

Det finns starke stdd for att tricykliska antidepressiva inte r
effektivare dn placebo hos barn, men marginellt battre 4n placebo
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hos ungdomar. I bdda ldersgrupperna ir behandlingen f6rknip-
pad med betydande biverkningsrisker.

Det finns ett begrinsat stdd for att SSRI-preparatet fluoxetin,
har effekt i akutbehandling, men det saknas helt studier som
pagatt lingre dn 10 veckor, trots att behandlingen sannolikt bér
paga lika linge som hos vuxna, dvs minst 6 manader. Av de tre
studierna med fluoxetin har de bida som visade signifikant effekt
av samma forskargrupp. Den enda studien av sertralin som pub-
licerats visar diremot en mycket liten skillnad i effekt mellan like-
medlet och placebo, men genom studiens storlek blir skillnaden
likvil statistiske signifikant. De deltagande barnen och tonaringarna
hade dessutom ovanligt ldngdragna depressioner, och hade rekry-
terats vid mer 4n 50 centra i ménga linder och flera virldsdelar.
Det medforde att det genom-snittliga centrat rekryterade dtta pati-
enter pd tvd dr vilket starke talar mot att deltagarna ir representativa
for unga med depressioner.

Det finns fler studier som ger stod for att kognitiv psykotera-
pi, individuellt eller i grupp, har effekt i akutbehandling, men
langtidseffekten ir simre dokumenterad. Likemedel har aldrig
jamforts med psykoterapi eller kombinerats med psykoterapi i
kontrollerade studier av barn och ungdomar. En rapporterad 6kad
risk for sjalvmordstankar och sjilvdestruktivt beteende hos ungdo-
mar som behandlats med paroxetin eller venlafaxin har lett till att
utredningar av sikerheten for samtliga antidepressiva i behandlingen
av barn och ungdomar pégir i sdvil Europa som USA. Den brit-
tiska likemedelsmyndigheten MHRA har nyligen forklarat att
enbart fluoxetin har en rimlig effekt — sikerhetsdokumentationer.

Effekter av lingre tids behandling med antidepressiva pa det
centrala nervsystemet som befinner sig under utveckling ir otill-
rickligt studerade. Det finns ett stort behov av lingtidsstudier
med olika tekniker for att avbilda hjirnans strukturer och funktio-
ner och av psykologiska mitningar, innan det blir rutin med like-
medelsbehandling av barn och ungdomar med depressioner. De
bada SSRI-preparaten sertralin och fluvoxamin ir godkinda for
behandling av tvingssyndrom, dven hos barn, men specifika stu-

dier av effekten pd det centrala nervsystemet saknas dven for
denna patientgrupp.

Ett fatal studier har gjorts med barn till fordldrar med depres-
sionssjukdom, for att se om psykologiska insatser kan forebygga
eller férdréja utvecklingen av depressioner. Nagra sikra slutsatser
om effekt kan for nirvarande inte dras.

Behandling av aldre

Flertalet studier av dldre har endast tagit med personer under 75
dr och har oftast endast tagit med patienter med egentlig depres-
sion. Samtidigt har ménga studier visat att manga ildre oftare har
en mindre uttalad eller delvis annorlunda symtombild som inte
ryms i nuvarande diagnoskategorier. Med dessa inskrinkningar
avseende generaliserbarhet visar ett stort antal likemedelsstudier
samma resultat som vid behandling av yngre vuxna. I ménga stu-
dier drojer det dock lingre tid 4n hos yngre innan en behandlings-
effekt blir mirkbar och efter avslutad fortsittningsbehandling dr
risken for dterinsjuknande hégre 4n hos yngre.

P34 teoretiska grunder finns det skil att undvika antidepressiva
med antikolinerga egenskaper, eftersom dessa kan forsimra min-
net och utlosa forvirringstillstind. Detta 4r dock inte ndgot som
setts i ndgon storre utstrickning i de jimférande studierna, nigot
som kanske kan forklaras av att dessa inte omfattat sirskilt gamla
patienter. Vid depression och samtidig demens finns otillrickligt
stdd for att behandling med antidepressiva medel har effeke.
Effekten av psykoterapeutiska behandlingar har en mer begriinsad
dokumentation in vid behandling av yngre. Mycket forskning
dgnas 4t att anpassa de olika psykoterapiformerna till de speciella
psykologiska och kroppsliga forluster och forindringar som hor
dldrandert till.
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Bipolar sjukdom

Behandling av bipolara sjukdomar — akut mani

Maniska episoder kinnetecknas av f6rhojd sinnesstimning,
expansiva planer, snabba associationer, forsimrat omdéme och
grinsloshet i nya kontakter, men i sina svirare former ocksd av
vanforestillningar och aggressivitet. Kinnetecknande f6r manier
ir en begrinsad eller obefintlig insikt om tillstindets onormala
natur, vilket gor att manga behandlingsinsatser méste géras mot
patientens vilja.

Rekryteringen av patienter med mildare former av mani har
blivit allt vanligare i nyare studier, i synnerhet om placebo ingir
som ett behandlingsalternativ. Detta gor det inte sillan svért att
generalisera studiernas resultat till de svirare formerna av mani.
Vid svdra maniska sjukdomstillstdnd 4r det nistan alltid nodvin-
digt att anviinda flera slags likemedel, och inte sillan att ge dessa
i injektionsform.

[ flertalet av de utforda studierna virderas endast effekten av
ett likemedel, eller s3 tilldts behovsmedicinering i s stor omfatt-
ning att det inte gir att urskilja om det ir behovsmedicinen eller
de studerade preparaten som varit verksamma.

De preparat som har bist dokumentation ir litium, valproat
och neuroleptika. Aven det ildre antiepileptiska preparatet karba-
mazepin har dokumenterad effekt vid mani. Effekten av litium
kommer ganska léngsamt varfor samtidig akutbehandling med
neuroleptika eller bensodiazepiner ir vanligt. Nyare antipsykos-
medel har inte en dokumenterat storre effekt dn de ildre preparaten,
men de orsakar extrapyramidala biverkningar i mindre utstrick-
ning.

Klinisk erfarenhet och 6ppna studier talar f6r att ECT ir en
effektiv behandling vid svir mani, men endast en jimférande
studie gentemot litium har publicerats.

Det saknas studier av psykoterapeutiska behandlingsformer
vid akut mani.

SBU:S SAMMANFATTNING OCH SLUTSATSER

Det finns svagt stod f6r hur eventuell fortsittningsbehandling ska
ske, med undantag for litium. Det vanliga ir att den behandling
som getts mot den akuta manin fortsitter vilket medfér att minga
med bipolir sjukdom langtidsbehandlas med neuroleptika. For
denna praxis finns inget vetenskapligt stod i publicerade studier.

Behandling av depression som del
I en bipolar sjukdom

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

Samtidigt ir det s att de flesta bipolira tillstind borjar med
en depression, och att inte ens en utférlig sjukhistoria alltid kan
avsloja en disposition for ett sddant tillstdnd.

Litium 4r den bist dokumenterade behandlingen av bipolir
depression och vid redan pdgiende litiumbehandling finns st6d
for effeke av en doshéjning,.

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

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

Langtidsbehandling av bipolar sjukdom

Litium har den mest omfattande dokumentationen nir det giller
effekt, men férebygger frimst maniska episoder. Karbamazepin
har en profylaktisk effekt som dock vid jimférelse med litium ér
svagare. Valproat saknar tillfredsstillande stéd i publicerade studi-
er och det saknas helt publikationer av de antipsykotiska medlens
langtidseffekt vid bipolir sjukdom. Lamotrigin visade effekt i tvd

UR RAPPORTEN "BEHANDLING AV DEPRESSIONSSIUKDOMAR™”

33




studier dir det jimf6rdes med litium och placebo. Effekten var
frimst att forebygga eller f6rdrija nya depressiva episoder. Ingen
av de tre dokumenterade behandlingarna har effekt pa mer 4n en
begrinsad del av patienterna med bipolir sjukdom. I praktiken
kombineras de olika preparaten pa olika sitt utan att effekten av
dessa kombinationer studerats systematiskt. Flera stora studier
pagédr dock, men kommer inte att slutrapporteras pé flera ar.

Ett fital, men vilgjorda, studier har nyligen publicerats vilka
talar for forbittrad profylaktisk effekt av ett tilligg med kognitiv
psykoterapi respektive med ett psykopedagogiskt program.

I en enkit till svenska psykiatriska kliniker om vérden av pati-
enter med bipolir sjukdom framkom att ytterst fi kliniker hade
annan verksamhet in en specialiserad litiummottagning. Manga
likemedel med svag effektdokumentation anvindes och kombine-
rades i stor omfattning. Speciella psykologiska och pedagogiska
insatser for patienter och deras anhériga var ytterst ovanliga. Ny
svensk forskning bekriftar den kraftigt 6kade sjalvmordsrisken vid
bipolir sjukdom.

Séledes har savil den farmakologiska som den psykosociala
behandlingen av patienter med bipolir sjukdom en otillricklig
vetenskaplig kunskapsbas och ett patagligt svagt organisatoriskt
stod.

Aspekter pa kostnadseffektivitet

Ett betydande antal studier har gjorts dir nyare likemedel jamfors
med ildre och ofta billigare medel. En kritisk granskning av dessa
talar for att de totala kostnaderna skiljer sig obetydligt vid jaimfo-
relser mellan ildre och nyare antidepressiva. Om man ser pa
observationsdata och livskvalitetsforskning forefaller dock de nyare
preparaten ha fordelar. Kostnadseffektiviteten av psykoterapeutis-
ka metoder har inte jimforts med likemedelsbehandling i ndgra
studier av sidan kvalitet att det 4r mojligt att dra nigra slutsatser.
De primirvardsprogram som i USA visats ge bittre behand-
lingsresultat har i oberoende studier visat en kostnadseffektivitet,

men vars relevans dock har ifrigasatts eftersom man inte har lyck-
ats inforliva dessa i den amerikanska rutinsjukvirden pga oenighet
om vem som ska std fér de 6kade direkta kostnaderna.

Behov av forskning

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

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

Frigan om en framgangsrik behandling av depression, vid
samtidig kroppslig sjukdom, har en gynnsam effekt dven pd den
kroppsliga sjukdomen, ir inte besvarad.

Vilken behandling som effektivast forebygger &terinsjuknan-
den efter en framgéngsrik behandling med ECT ir otillrickligt
studerat.

De metoder och organisationsmodeller som visat férbittrade
resultat av depressionsbehandling i primirvirden har aldrig pré-
vats i Sverige.

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

Dagens behandling av personer med bipolira syndrom, i sivil
depressiva som maniska faser och i profylaktiskt syfte, har ett
mycket otillfredsstillande stod i kontrollerade studier. Hur den
mycket allvarliga prognosen ska kunna férbittras borde vara ett
centralt forskningsomrade for bide farmakologiskt och psyko-
socialt inriktade forskare.
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SBU utvarderar

sjukvardens metoder

Regeringens uppdrag till SBU innebiir i korthet féljande:

* SBU ska utvirdera hilso- och sjukvirdens metoder genom att
systematiskt och kritiskt granska det vetenskapliga underlaget pd
omradet.

* SBU:s utvirderingar ska omfatta sivil medicinska aspekter som
etiska, sociala och ekonomiska konsekvenser av att medicinska
och odontologiska metoder sprids och tillimpas.

* SBU:s utvirderingar ska sammanstillas, presenteras och spridas
pa ett sidant sitt att alla berérda har méjlighet att ta del av kun-
skaperna.

* SBU ska genom informations- och utbildningsinsatser medverka
till att dessa kunskaper anviinds for att rationellt utnyttja givna
resurser inom hilso- och sjukvérden.

* SBU ska tillvarata nationella och internationella erfarenheter och
resultat pd omradet samt vara ett fokus i Sverige nir det giller
utvirdering av medicinska metoder. Arbetet ska bedrivas pa ett
sddant sitt att verksamheten roner framgéng och respekt sdvil
nationellt som internationellt.





