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SBU:s sammanfattning
och slutsatser

Slutsatser

Q Det dr inte mojligt att vare sig bekrifta eller forkasta virdet av
behandling med sa kallad ljusbox vid &rstidsbunden depression (vin-
terdepression). Behandlingen ir dirfor fortfarande att betrakta som
experimentell. Detta giller trots att flera studier har publicerats sedan
SBU:s foregdende granskning pa omradet (2004). Det finns ingen
signifikant skillnad mellan placebo och ljusbehandling avseende
andel patienter som uppndr en minst so-procentig forbittring. Resul-
taten dr motstridiga nir det giller andel patienter som gér i remission
(dvs som aterstills helt av behandling). SBU:s metaanalys av studier
med ljusbox visar att behandlingen minskar depressionsgraden pa
en skattningsskala nigot mer 4n placebo under de férsta veckornas
behandling, men att effekten ir 6vergdende (Evidensstyrka: otillrick-
ligt vetenskapligt underlag).

Q Det saknas tillrickligt underlag for att bedéma vilken effekt ljus-
terapi har pa andra typer av depressioner dn arstidsbunden depres-
sion. Detta giller bade ljusterapi som enda behandling och i
kombination med antidepressiva likemedel.

Q Behandling i ljusterapirum har en stark position i Sverige men adek-
vata kontrollerade studier pd denna specifika form av ljusbehandling
har inte publicerats. Det finns darfor ett stort behov av att sidana
studier genomfors med tillrickligt manga deltagare for att tillforlit-
liga slutsatser ska kunna dras. For att se en mattlig behandlingseffekt
jamfort med placebo behovs cirka 100 deltagare i en studie. Studierna
bor dven ta hilsoekonomiska aspekter i beaktande.
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Sammanfattning

Bakgrund

I mitten av 1980-talet beskrev den amerikanske forskaren Rosenthal ett
tillstind som han kallade Seasonal Affective Disorder (SAD eller &rstids-
bunden depression). Det handlade om personer som redan tidigare hade
haft egentlig depression eller bipolir sjukdom, som under minst tvé ar i
foljd drabbades av depressioner under host eller vinter och som tillfrisk-
nade under den ljusa delen av dret. Numera omfattar SAD iven sisongs-
bundna depressioner under var och sommar. Epidemiologiska studier
anger en forekomst mellan 1 och 10 procent med hégre virden for
Nordamerika. Manga av studierna har dock anvint en skattnings-
skala, SPAQ, som enligt nyare forskning tenderar att dverskatta fore-
komsten [1].

Redan tidigt framkastades idén att eftersom SAD relaterade till den
morka arstiden borde exponering for ljus kunna lindra symtomen.
Direfter har ett stort antal studier provat effekten av ljusbehandling med
olika typer av ljuskillor, olika exponeringstid och olika tidpunkter pa
dygnet for ljusbehandlingen. Ljusbehandling har ocksi prévats pd andra
tillstind, framfor allt egentliga depressioner.

SBU har tidigare utvirderat litteraturen om ljusterapi i rapporten
"Behandling av depressionssjukdomar” [2]. P4 basis av studier som hade
publicerats fére sommaren 2003 drog SBU slutsatsen att effekten av ljus-
terapi inte 6verstiger den av placebo. Sedan dess har flera nya studier till-
kommit vilket medfért ett behov av en 6versyn av slutsatserna. Samtidigt
har Socialstyrelsen efterfrigat en uppdatering i samband med arbetet
med nationella riktlinjer for &ngestsyndrom och depressionssjukdomar.

SBU beslutade dirfor att gora en systematisk litteraturoversikt over
behandling med ljusterapi vid depressioner. Dessutom skulle effekten
av andra dtgirder vid SAD utvirderas.

10 LJUSTERAPI VID DEPRESSION SAMT OVRIG BEHANDLING
AV ARSTIDSBUNDEN DEPRESSION



Granskningen syftade till att besvara f6ljande frigestillningar:

o Ar ljusterapi effektivt vid behandling av arstidsbunden depression
jimfort med placebo?

* Finns andra effektiva behandlingar vid arstidsbunden depression?

* Ger tilligg av ljusterapi till antidepressiva likemedel en snabbare
insatt effekt vid icke-arstidsbunden depression?

o Ar ljusterapi effektiv som enda behandling av icke-arstidsbunden
depression jimfort med placebo?

Metodik

Litteratur soktes i databasen PubMed, kompletterat med kontroll av refe-
renslistor i 6versiktsartiklar. Granskningen omfattade randomiserade,
kontrollerade studier med minst tio deltagare i varje behandlingsgrupp.
Ljuskillan skulle vara starke vitt ljus. Studier som anvinde ljus som till-
lagg till sd kallad vakenterapi exkluderades eftersom denna terapi inte
anvinds i Sverige. Utfallsmattet skulle vara poing pé skattningsskalorna
HDRS (Hamilton Depression Rating Scale) eller SIGH-SAD (Structu-
red Interview Guide for the Hamilton Depression Rating Scale Seasonal

Affective Disorder Version).

Arbetet f6ljde SBU:s process for litteraturgranskning. Samtliga studier
som inkluderades granskades av de tre bedémarna i projektgruppen
(oberoende av varandra) och bedsmdes med hjilp av den kvalitetsmall
som anvints i SBU:s psykiatriprojekt. Studier som uppfyllde kraven for
hégt och medelhdgt bevisvirde utgjorde det vetenskapliga underlaget for
att dra slutsatser om behandlingseffekter. Slutsatserna evidensgraderades
i enlighet med Faktaruta 1.

I projektet ingick ocksd att gora metaanalyser dir sd var mojligt, for att

kunna bedéma storleken av behandlingseffekterna, samt att gora en
praxisundersokning.
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Faktaruta 1 Bevisvirde och evidensstyrka.

Bevisvdrdet avser den vetenskapliga kvaliteten hos en enskild studie och
dess formaga att besvara en viss fraga pa ett tillforlitligt satt.

Evidensstyrkan uttrycker det sammanlagda vetenskapliga underlaget for
en slutsats.

Evidensstyrka 1 — Starkt vetenskapligt underlag

En slutsats med Evidensstyrka 1 stods av minst tva studier med hogt bevis-
varde i det samlade vetenskapliga underlaget. Om det finns studier som
talar emot slutsatsen kan dock evidensstyrkan bli lagre.

Evidensstyrka 2 — Mattligt starkt vetenskapligt underlag

En slutsats med Evidensstyrka 2 stods av minst en studie med hogt bevis-

varde och tva studier med medelhogt bevisvarde i det samlade vetenskap-
liga underlaget. Om det finns studier som talar emot slutsatsen kan dock

evidensstyrkan bli lagre.

Evidensstyrka 3 — Begransat vetenskapligt underlag

En slutsats med Evidensstyrka 3 stods av minst tva studier med medelhogt
bevisvirde i det samlade vetenskapliga underlaget. Om det finns studier
som talar emot slutsatsen kan dock evidensstyrkan bli lagre.

Otillrackligt vetenskapligt underlag
Nar det saknas studier som uppfyller kraven pa bevisvirde, anges det
vetenskapliga underlaget som otillrackligt for att dra slutsatser.

Motsdagande vetenskapligt underlag

Nar det finns olika studier som har samma bevisvarde men vilkas resultat
gar isdr, anges det vetenskapliga underlaget som motsigande och inga
slutsatser kan dras.
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Resultat av litteraturgranskningen

Totalt uppfyllde 18 studier inklusionskriterierna och de ligger till grund
for slutsatserna. Tvd metaanalyser ingick ocksd i granskningen men hade
s stora metodologiska brister att de inte kunde anvindas som underlag.

Fragestillning 1: Effekt av ljusterapi vid SAD?

Sex studier med medelhogt bevisvirde ingick i underlaget. Effekten av
ljusbehandling var svirbedomd. Metaanalysen visade att mitt som skill-
naden i depressionspoing fore och efter behandling sigs en liten men
signifikant fordel for ljusterapi jamfért med placebo efter tvd och tre
veckors behandling. Skillnaden forsvann direfter. Om utfallsméttet
respons anvindes (minst halvering av depressionspoingen) sigs inga
skillnader mellan grupperna. Det kliniskt mest relevanta mattet ir
remission som kriver en halvering av poingen i kombination med en
definierad hogsta poing vid avslutad behandling. Mitt som remission
(dvs andel patienter som helt dterstillts av behandlingen) var resultaten
motstridiga.

Fragestillning 2: Effekt av antidepressiva likemedel vid SAD?

Fyra studier med medelhdgt bevisvirde ingick i underlaget. Tvéd av dem
jimforde selektiva serotonindterupptagshimmare (SSRI) med placebo
men effekterna var inte entydiga. De andra bada jimférde SSRI-prepa-
rat med ljusterapi och fann en jimforbar effekt av bida behandlingarna.
Eftersom placebogrupp saknades ir resultaten svérvirderade och inga
slutsatser kan dras.

Fragestillning 3: Effekt av ljusterapi som tilligg till
antidepressiva likemedel vid icke-arstidsbunden depression?

Behandlingen grundar sig pa hypotesen att ljusterapi kan lindra symto-
men innan det antidepressiva likemedlets effekt har satt in. Fyra studier
med medelhogt bevisvirde ingick i underlaget, varav en undersokte
effekten av att sitta ut ljusterapin. Studierna var mycket heterogena och
resultaten var motstridiga. Det gir dirfor inte att dra nigra slutsatser om
effekten av ljusterapi som tilliggsbehandling.
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Fragestillning 4: Effekt av ljusterapi som enda behandling
vid icke-arstidsbunden depression?

Fem studier identifierades men endast tvd hade medelhdgt bevisvirde.
D3 de undersokte effekten pd helt olika patientpopulationer och resulta-
ten var motstridiga gir det inte att dra nigra slutsatser frin underlaget.

Sammanvigd bedomning

Litteraturen visar att effekten av ljusterapi vid SAD ir i bista fall liten
och 6vergdende medan underlaget for icke-arstidsbunden depression ir
otillrickligt. Samtliga studier har utférts med ljusboxar, huvudsakligen
for hemmabruk.

En enkit som riktades till verksamhetscheferna inom psykiatrin visade
att ljusterapi ir en etablerad behandling i Sverige. Behandlingen utférs
dock oftast i enlighet med den metod som utarbetades i Stockholm pa
1990-talet dir behandlingen ges i ljusterapirum. Det saknas adekvata
kontrollerade studier som stddjer effekten av ljusterapirum och behand-
lingen maste dérfor fortfarande anses vara experimentell.

En konsekvens for sjukvérden skulle kunna vara att stilla resurser till
forfogande for att klarligga effekten av behandling i ljusterapirum under
den moérka drstiden. En samordnad insats for att snarast fa svar pa fré-
gestillningen 4r 6nskvird. En sidan studie bor dven ta hilsoekonomiska
aspekter i beaktande.

Konsekvenserna for den enskilde patienten med arstidsbunden depres-
sion skulle ddrmed bli att vilja mellan méjligheten att delta i en
vetenskaplig studie med ljusterapi eller att erbjudas sedvanlig depres-
sionsbehandling. Ett pilotforsok med kognitiv beteendeterapi har visat

positiv och lingvarig effekt men flera studier behdvs for att klarligga
metodens virde vid SAD.
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1. Inledning

SBU kom i sin rapport om behandling av depressionssjukdomar fram
till att det saknades evidens for att ljusterapi har en effekt som dver-
stiger placebo [2]. Sedan dess har tvd metaanalyser och &tskilliga studier
publicerats. Efter forfrigan frin Socialstyrelsen, som behovde aktuella
uppgifter for arbetet med nationella riktlinjer f6r depressionssjukdomar
och angestsyndrom, beslutade SBU att granska nytillkommen litteratur
for att bedéma om kunskapsliget forindrats. For att f4 en fullstindig
bild av behandlingen av sisongsbunden depression, s kallad Seasonal
Affective Disorder (SAD), ingick dven utvirdering av andra behand-

lingsalternativ som t ex likemedel.
Huvudfrigestillningarna var:

* Ar ljusterapi effektivt vid behandling av arstidsbunden depression
jimfort med placebo?

* Finns andra effektiva behandlingar vid arstidsbunden depression?

* Ar ljusterapi effektiv som enda behandling av icke-arstidsbunden
depression jimfort med placebo?

* Ger tilligg av ljusterapi till antidepressiva likemedel en snabbare
insatt effekt av likemedlet?
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2. Bakgrund

Arstidsbunden depression (SAD) uppmirksammades under 1980-talet
framfor allt genom Rosenthal och medarbetares forskning. SAD definie-
rades ursprungligen som ett syndrom dir depression utvecklades under
hést och vinter med tillfrisknande pa véren under minst tva ar i fljd.
Patienten skulle dessutom ha tidigare kinda episoder av egentlig depres-
sion eller bipolir sjukdom. Senare kunde man visa att den &rstidsbundna
depressionen dven kunde intriffa under sommarhalvaret.

Frin och med 1987 stills diagnosen med hjilp av DSM- eller ICD-

kriterier.

Det vanligaste symtomet vid SAD ir nedstimdhet men SAD inbegriper
dven ett antal sd kallade atypiska symtom som t ex dkat somnbehov,
okad aptit och viktuppging. Svérighetsgraden av symtomen kan beds-
mas med en skattningsskala. En modifiering av den s kallade Hamil-
tonskalan (HDRS), ir Structured Interview Guide for the Hamilton
Depression Rating Scale Seasonal Affective Disorder Version (SIGH-
SAD) och den som mest anvinds i studier.

Prevalensen av SAD varierar i olika studier mellan mindre 4n 1 procent
och mer #n 10 procent [1]. En hypotes som inte kunnat bekriftas eller
forkastas dr att prevalensen dr beroende pa vilken breddgrad man bor
pa, dvs att tillstdndet blir vanligare ju lingre norrut mitningen gors.
Magnusson och medarbetare har t ex undersokt forekomsten av SAD
pa Island och fann en mycket lag férekomst [3]. De genomforde ocksa
en islindsk tvirsnittsundersékning och fann inga &rstidsvariationer i
stimningslige mellan drstiderna [4].

Ett antal olika teorier om verkningsmekanismer bakom SAD har presen-
terats under dren men ingen har kunnat beldggas i studier. SAD antas

t ex ofta vara en f6ljd av att en individs biologiska klocka gér i otakt
under den morka delen av halvéret. I analogi med det skulle symtomen
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kunna forbittras om den biologiska klockan synkroniserades genom
extra tillforsel av ljus.

Under de senaste 30 aren har ett stort antal studier redovisats dir perso-
ner med SAD exponerats f6r ljus av olika vaglingder, vid olika tidpunk-
ter pd dygnet och med varierande exponeringstid. Redan tidigt framkom
att ljus inom det réda viglingdsomridet var mindre verkningsfullt in
gront, blatt och vitt ljus. Ljusintensiteten har okats allt eftersom, frin
cirka 2 500 lux till 10 0ooo lux, samtidigt som exponeringstiden mins-
kats frin tre timmar per tillfille till 30 minuter. I huvudsak har ljusbe-
handlingen getts med sa kallade ljusboxar. Ljusboxen utgjordes av en
rad lysrér, innefattade i en ram, med filter f6r valfri firg pd ljuset och
en diffusor som sprider ljuset jimnt. Ljusboxen placerades pé ett bord
och studiedeltagarna satt framfor bordet. Avstindet mellan ljuskilla
och férsdksperson har varierat mellan studierna liksom instruktioner
for vad deltagarna skulle gora under behandlingstiden. I nigra studier
uppmanades deltagarna att titta in i ljuskillan med jimna mellanrum,

i andra att fordriva tiden med ldsning.

Biverkningar ir mindre vanliga vid ljusbehandling. Symtom som redo-
visas i litteraturen 4r bl a huvudvirk, irritation i 6gonen och agitation.
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Faktaruta 2 Behandlingar som provats vid SAD
(exklusive antidepressiva likemedel).

”Bright light”: Vitt ljus, med intensitet vanligen motsvarande
2 500-10 000 lux (aven blatt och gront ljus har testats).

”Dim red light”: Svagt rott ljus anvinds som kontrollbetingelse
(placebo), vanligen med en intensitet upp till 500 lux.

*”Dawn simulation”: Gryningssimulering ar en teknik som avser
att imitera den naturliga soluppgangen och starta uppvaknandet
medan personen fortfarande sover. Ljusexponeringen 6kas lang-
samt, vanligen under 90 minuter, till en maximal intensitet av
250 lux.

”Dawn placebo”: Den sovande individen exponeras for ett svagt
rott ljus som langsamt okar till en maximal intensitet av 0,5 lux.

”Dawn light pulse”: Forsokspersonen utsatts for en kortvarig
lijuspuls med gradvis 6kande intensitet upp till cirka 250 lux fore
uppvaknandet.

”Negative air ionization”: Forsdkspersonen exponeras for en
generator som okar antalet negativa joner i luften, en teknik som
primart utvecklats for att rena luften. Beroende pa jongeneratorns
flodeshastighet kan behandlingen ges som hogdos (”high-density
ion exposure”) eller lagdos (”low-density ion exposure”).

*Total sleep deprivation™: Vakenterapi som innebar att forséks-
personen inte sover under ett dygn. Syftet ar att sitta dygnsryt-
men ur spel.
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3. Metodik

3.1 Litteraturgranskning
3.1.1 Urval

De studier som inkluderades i granskningen av ljusterapi skulle uppfylla
foljande inklusionskriterier:

* Randomiserade kontrollerade undersskningar

* Diagnosen SAD eller egentlig depression enligt ICD- eller
DSM-kriterier

* Minst tio patienter i varje behandlingsarm

* Vitt ljus ("bright light”) i ljusterapistudier

* Jamf6relse mot placebo eller annan behandling
* Engelska eller skandinaviska sprak

* Mindre 4n 30 procents bortfall

* Utfallsméttet skulle vara forindring i skattningsskalorna HDRS
eller SIGH-SAD

* Studien redovisad i sin helhet (kongressabstrakt, sammanfattningar
i bocker etc bedomdes inte).

Studier som virderade effekten av ljusterapi som tilldgg till vakenterapi
("total sleep deprivation” eller “partial sleep deprivation”) exkluderades
eftersom vakenterapi inte dr rutinbehandling i Sverige.

Sokningen genomférdes i PubMed fér dren 2003 fram till 1 juli 2006
samt i referenslistor. I ett senare skede upprepades samma sokstrategi
for dren 1984 t o m 2002. Vid databassokningen anvindes termerna
“depression” and "light therapy” and "randomized trial”. Projektgruppen
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fick under arbetets gdng dven tillging till opublicerat material. Endast
sddana studier som accepterats f6r publikation medtogs i granskningen.

Med hjilp av sokorden “seasonal affective disorder” och "clinical trial”
identifierades studier med annan behandling 4n ljusterapi vid SAD.
Samma inklusionskriterier och samma avgrinsning i tiden anvindes
som for studier om ljusterapi (med undantag av kravet pa att vitt ljus

ska ingd).

3.1.2 Kvalitetsgranskning

De studier som uppfyllde inklusionskriterierna granskades och virdera-
des forst separat av tre personer i projektgruppen. Beslut om bevisvirde
fattades gemensamt av de tre personerna varefter studierna fordes in i
tabeller. I stérsta mojliga utstrickning anvindes tvé resultacmdtt i tabel-
len: andelen som minskat symtomen med minst hilften ("response”)
respektive andelen som dessutom hade en depressionspoing pa hogst
itta ("remission”) mitt med skalan SIGH-SAD.

Kvaliteten bedémdes med hjilp av den mall som utarbetats f6r SBU:s
rapporter om depressionssjukdomar och dngestsyndrom (se Bilaga 2).
For att en studie skulle kunna ges omdémet hogt bevisvirde krivdes,
forutom hogsta poing pa mallens kvalitetsparametrar:

* En vil beskriven och genomford forvintningsanalys (se Avsnitt 3.3)
* Deltagarna skulle inte vara annonsrekryterade

* Minst 24 deltagare per arm (baserat pd antagandet att en kliniskt
signifikant skillnad dr minst 5 poing pA HDRS- eller SIGH-SAD-
skalorna, standarddeviation (SD) = 6,0, o = 0,05 och £ >0,80)

* Haogst 10 procents bortfall

 Féljsamheten till behandling kontrollerad.
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3.1.3 Evidensgradering

Studier med hégt och medelhdgt bevisvirde anvindes for att dra slut-
satser om behandlingseffekter. Det sammanvigda vetenskapliga under-
laget uttrycktes som en evidensstyrka (se Faktaruta 3.1).

Faktaruta 3.1 Bevisvirde och evidensstyrka.

Bevisvdrdet avser den vetenskapliga kvaliteten hos en enskild studie och
dess férmaga att besvara en viss fraga pa ett tillforlitligt satt.

Evidensstyrkan uttrycker det sammanlagda vetenskapliga underlaget for
en slutsats.

Evidensstyrka 1 — Starkt vetenskapligt underlag

En slutsats med Evidensstyrka 1 stéds av minst tva studier med hogt bevis-
vdirde i det samlade vetenskapliga underlaget. Om det finns studier som
talar emot slutsatsen kan dock evidensstyrkan bli lagre.

Evidensstyrka 2 — Mattligt starkt vetenskapligt underlag

En slutsats med Evidensstyrka 2 stéds av minst en studie med hogt bevis-

vdrde och tva studier med medelhogt bevisvirde i det samlade vetenskap-
liga underlaget. Om det finns studier som talar emot slutsatsen kan dock

evidensstyrkan bli lagre.

Evidensstyrka 3 — Begrdnsat vetenskapligt underlag

En slutsats med Evidensstyrka 3 stéds av minst tva studier med medelhogt
bevisvirde i det samlade vetenskapliga underlaget. Om det finns studier
som talar emot slutsatsen kan dock evidensstyrkan bli lagre.

Otillrdckligt vetenskapligt underlag
Nar det saknas studier som uppfyller kraven pa bevisvirde, anges det
vetenskapliga underlaget som otillrackligt for att dra slutsatser.

Motsdgande vetenskapligt underlag

Nar det finns olika studier som har samma bevisviarde men vilkas resultat
gar isdr, anges det vetenskapliga underlaget som motsiagande och inga
slutsatser kan dras.

KAPITEL 3 » METODIK

23



3.2 Metaanalys

For att bedoma effektstorleken av olika behandlingsalternativ plan-

lades metaanalyser. Som métt anvindes Standardized Mean Difference
(sMD) [5]. SMD definieras som skillnaden i medeltal mellan tv3 mittill-
fillen for tva grupper dividerat med standardavvikelsen for kontrollgrup-
pen. Som en tumregel virderas effekten som:

* Obetydlig om sMmD <0,20

* Liten om sMD >0,20 men hégst 0,50

Mattlig om sMD >0,50 men hégst 0,80
* Stor om SMD >0,80.

Forutsittningen for att utfora en metaanalys var att det skulle finnas
minst tre studier som besvarade frigestillningen. Som utfallsmétt for
SAD valdes minskning av poing pd depressionsskalan SIGH-SAD.
For icke-drstidsbunden depression anvindes minskning av poing pa
skalan HDRS. Sévil klinikerskattad som patientskattad bedomning
godkindes.

I de fall studierna byggde pé 6verkorsningsdesign anvindes endast
resultat frin tiden fram till 6verkorsning.

3.3 Metodproblem

Det finns ménga faktorer som paverkar kvaliteten pd studier av ljus-
terapi. Vissa faktorer 4r gemensamma f6r behandlingsstudier vid depres-
sion i allminhet, t ex bristfillig rapportering i publikationer, medan
andra framstdr som mer specifika f6r bedomningen av ljusterapistudier.

Ett huvudproblem ir svérigheten att konstruera en trovirdig placebo
som inte dventyrar blindningen. Tidiga studier anvinde ofta svagt rott
ljus som placebo men i takt med att patienterna kan tinkas f3 tillging
till studieresultat 6kar risken for att de kan identifiera vad som ir inak-
tiv behandling. Ett sitt att forsoka kontrollera f6r hur vil blindningen
har fungerat, dr att mita férvintningarna innan f6rsta behandling och
nir studien avslutats. Enligt Eastman finns det ett samband mellan hég
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forvintning pd behandlingen och behandlingsutfallet [6]. Studier som
inte undersoker deltagarnas forvintningar och redogér for eventuella
avvikelser fir dirmed ett ligre bevisvirde.

En ljusterapistudie stiller hoga krav pd studiedeltagarnas motivation.
Faktorer som kan paverka stimningslidget som t ex dagsljus och fysisk
aktivitet maste i gorligaste min elimineras. Samtidigt ska deltagarna
folja detaljerade instruktioner om hur utrustningen ska anvindas, t ex
att titta in i lampan med jimna mellanrum. Huvuddelen av studierna
har utférts med ljusboxar placerade hemma hos deltagarna. For att
sikerstilla att deltagarna foljer behandlingsschemat ingér oftast nigon
form av kontroll av foljsamheten i proceduren, t ex att ringa upp en
telefonsvarare med jimna mellanrum. Studiernas bevisvirde minskar
om foljsamheten inte kontrolleras.

Ett annat problem ir att skattningsinstrumenten ir heterogena vilket
forsvirar jamforelser mellan studierna. Aven om Hamiltonskalan
(forkortad HDRS alternative HAMD) vanligen utgér grunden f6r

att bedéma depressionsdjup sé finns olika modifieringar av den. Den
ursprungliga Hamiltonskalan som publicerades 1960 (HDRS,,) inne-
haller totalt 21 "items” (frigor om symtom) [7]. Vanligen anvinds dock
enbart de 17 forsta "items” (HDRS,) i behandlingsstudier. Anled-
ningen ir att dessa miter svirighetsgraden medan de fyra sista items”
mer syftar till att subgruppera depressionen. SIGH-SAD-skalan, som
oftast anvinds i studier av sdsongsbunden depression, bestir av HDRS,,
plus ett tilligg av dtta atypiska symtom vilker ger 29 ”items” (SIGH-
SAD,y). Ibland anvinds dock bara sju tilliggssymtom da det dttonde
atypiska symtomet ocksa anses enbart bidra till att undergruppera depres-
sionen (SIGH-SAD,3g). Vissa forskare viljer att anvinda kombinationen
HDRS;, och sju av de atypiska symtomen.

Varierande definitioner pd utfallsmatt ir i och for sig inte specifike for
ljusterapistudier men har sé stor paverkan pé analysen att det fortjinar
att tas upp som ett problem vid beddmning av bevisvirden. Ett vanligt
utfallsmict 4r hur manga poing deltagarna forbittrats under behand-
lingen. Detta anges di som ett medelvirde f6r respektive grupp och
risken ir att eventuella forbattringar i ndgon speciell undergrupp av
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deltagarna inte uppmirksammas. Tv4 alternativ ir att berikna andelen
som svarar pa behandlingen ("responders”) eller andelen som tillfrisknar
(remission”).

Foér mattet respons kriver de flesta studier att poingen pd SIGH-SAD
dtminstone ska ha halverats under behandlingstiden. Nackdelen med
responsmadttet 4r att dven om de deltagare som har héga depressions-
poing far en halvering av poingen s kommer de fortfarande att vara
deprimerade. Detta medf6r att méttet inte ir tillfredsstillande ur klinisk
synvinkel.

Remission 4r sannolikt det matt som har hogst klinisk relevans. Nir det
giller remission anvinds nagra olika definitioner. Gemensamt f6r dem
ar att deltagarna méste ha en ligre poing 4n nio efter behandling. I och
med att det da skulle ricka att forbittras med en poing for att behand-
lingen ska anses ha lyckats kriver de flesta studier en samtidig halvering
av den ursprungliga depressionspoingen. Bedémningen kompliceras av
att vissa studier riknar deltagare med slutlig depressionspoing pa atta
som tillfrisknade medan andra kriver att depressionspoingen ska vara
ldgre dn dtta. Det blir ddrmed svért att jimfora resultat mellan studier
som klassificerar remission pa olika sitt.
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4. Resultat av
litteraturgranskningen

Vid databassokningen for perioden 2003—2006 éterfanns tvd meta-
analyser, 16 randomiserade kontrollerade studier avseende ljusbehand-
ling samt en studie med antidepressiva likemedel jimfort med placebo.
Nio originalstudier exkluderades, i huvudsak beroende pé att de anvint
andra typer av ljus dn “bright light” eller att de hade f6r f& deltagare.

Som framgar i Avsnitt 4.1 nedan kunde ingendera av metaanalyserna
anvindas som underlag. Dirfor gjordes en fornyad sokning av original-
studier, tickande tiden frin ar 1984 till 2002. Detta resulterade i ytter-
ligare 32 studier. Av dessa exkluderades 22, i huvudsak beroende pi att
studierna var f6r smi eller att behandlingen innefattade vakenterapi.
Granskningen omfattade dirmed totalt 18 studier. Dessa grupperades
pa foljande sitt:

* Jamf6relser mellan ljusterapi och placebo eller mellan ljusterapi

och annan behandling, dock inte likemedel, vid SAD (sex studier).

* Jamf6relser mellan selektiva serotonindterupptagshimmare (SSRI-

preparat) och ljusterapi eller placebo vid SAD (fyra studier).

* Tilligg av ljusterapi till antidepressiva likemedel vid icke-arstids-
bunden depression (fyra studier).

* Behandling med ljusterapi vid icke-rstidsbunden depression
(fyra studier).
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4.1 Metaanalyser

En oversikt av Golden och medarbetare omfattar flera separata meta-
analyser bide av SAD och icke-arstidsbunden depression [8]. Oversikten
inkluderade randomiserade kontrollerade studier som publicerats frin
1975 och fram till juli 2003. Ett principiellt problem var att det inte
framgick vilka studier som exkluderats frin analysen och pa vilka grun-
der. Analysen f6r SAD byggde i hog grad pd sma 6verkorsningsstudier
med 7-13 patienter i varje arm. Dessutom ingick en studie av Schwartz
och medarbetare som undersokte effekten av likemedlet metakloro-
fenylpiperazin men dir deltagarna dven fick ljusbehandling [9]. Diremot
saknades en vilgjord studie av Wileman och medarbetare med parallell
design av ljusterapi i primirvérden pa 57 patienter [10]. Sammantaget
fann Golden och medarbetare en stor, signifikant effekt av ljusterapi
(SMD 0,84). Storre delen av effekten hirrér frin Schwartz och Rosenthals
studier medan de nyare, mer vilgjorda arbetena haft mer modesta effek-

ter av ljusterapi (se Tabell 4.1.1) [9,14,15,16].

Tabell 4.1.1 Studier pd SAD inkluderade i metaanalysen av Golden
och medarbetare [8].

Forfattare, ar Totalt antal Behandlingstid Effektstorlek
Referens deltagare

Avery, 2001 46 42 dagar 0,09

(1]

Eastman, 1998 71 24 dagar 0,19

[12]

Michalon, 1997 29 14 dagar 1,53

[13]

Rosenthal, 1984 9 (6verkorsning) 14 dagar 2,08

[14]

Rosenthal, 1985 13 (6verkorsning) 7 dagar 1,19

[15]

Rosenthal, 1987 7 (6verkorsning) 7 dagar 2,1

[16]

Schwartz, 1997 32 21 dagar 2,01

[9]

Terman, 1998 104 10-14 dagar 1,05

[17]
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Framfor allt studierna pé icke-arstidsbunden depression var heterogena
vad giller patienturval, behandling och uppfoljningstid. S inkluderades
t ex studier dir ljusterapi foregicks av vakenterapi, dvs en kombinations-
behandling dir effekten av den ena komponenten ir svér att sirskilja
frén den andra [18,19]. Tva studier som tagits med var dubbelpublikatio-
ner till tvi andra studier som inkluderats [20,21]. Golden och medarbe-
tare fann en signifikant, méttlig effekt av ljusterapi (SMD 0,53) som enda
behandling. Ljusbehandling som komplement till ett brett urval antide-
pressiva likemedel, antiepileptika och antipsykotiska likemedel saknade
effekt (sMD —0,01).

Sammantaget har metaanalysen si stora metodologiska brister att den
inte kunde anvindas for att dra slutsatser om effekten av ljusterapi.

En grupp inom Cochrane Collaboration har studerat effekten av ljus-
terapi vid icke-drstidsbunden depression. Tuunainen och medarbetares
systematiska litteraturoversikt inkluderade studier t o m januari 2003
[22]. T analysen ingick sdvil publicerat material som avhandlingar och
kongressabstrakt. Tuunainen och medarbetare hade 4ven tillging till
kompletterande uppgifter frin forfactarna. Till skillnad frin Golden
och medarbetare redogjorde Tuunainen och medarbetare for urvalet av
studier i detalj och lade stor vikt vid risken f6r "bias”. Studierna fick en
kvalitetsgradering som byggde pé hur vil blindningen var genomford.
Studier som inte redogjorde f6r hur randomiseringen gick till exklu-
derades. Endast tva studier bedémdes halla hogsta kvalitet. Den ena
av Moftit omfattade 20 patienter och finns endast tillginglig som del i
en avhandling [23]. Den andra studien av Benedetti och medarbetare
anvinde gront ljus, som inte 4r utvirderat pd samma sitt som vitt, som

tilldgg till behandling med SSRI-likemedlet citalopram [24].

Tuunainen och medarbetare analyserade data med avseende pa ett stort
antal utfallsmitt. De flesta byggde pd en jimf6relse mellan ljusterapi
och kontroll av depressionspoing efter avslutad behandling utan att ta
hinsyn till ingdngsvirdena. Hir sig Tuunainen och medarbetare en
liten men signifikant effekt av ljusbehandling (sMD —0,20). Resultatet
berodde enligt Tuunainen och medarbetare huvudsakligen pa de goda
effekterna av korttidsbehandling, dvs under hégst en vecka.
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Behandlingstider overstigande en vecka var inte signifikant bittre dn
kontroll-behandlingen. Med tanke pé att studierna var s heterogena
analyserades materialet Zven med en metod som tar hinsyn till hetero-
genicitet och dé sigs inga signifikanta skillnader vare sig efter kort eller
lingre behandlingstid. Tuunainen och medarbetare fann inte heller
nagra skillnader mellan ljus- och kontrollbehandlade patienter med avse-
ende pé utfallsméttet respons (dvs att depressionspodngen minst halveras

efter behandling).

En av Tuunainen och medarbetares analyser jimférde skillnad i depres-
sionspoing fore och efter behandling och inkluderade sex studier. Ljus-
terapin var signifikant 6verlidgsen kontrollbehandlingen men effekten var
liten (effektstorlek 0,35). Urvalet studier var emellertid heterogent. Tva

av dem kombinerade ljusbehandling med vakenterapi [25,26] och tre

av dem omfattade fyra respektive sju deltagare i varje arm [27-29]. Den
sjatte studien hade ett bortfall som versteg 30 procent vilket minskar

studiens tillforlitlighet [30].

Det kan noteras att Tuunainen och medarbetares intention var att
endast bedéma studier av hég och medelhog kvalitet men att dessa var
s f4 att dven arbeten med simre redovisning av randomisering och
blindning inkluderades. Detta innebir att dven om Tuunainen och med-
arbetares analys ir vilgjord och underlaget f6r slutsatserna vil redovi-
sade, brister tillforlitligheten pga att vissa studier har ligre bevisvirde.

4.2 Behandling vid arstidsrelaterade
depressioner

4.2.1 Effekten av vitt ljus jamfort med placebo,
negativa joner eller gryningssimulering

Andel som forbittras eller tillfrisknar

Totalt sex studier med medelhogt bevisvirde identifierades, dir effek-
ten av vitt ljus jimforts med placebo. Behandlingen genomférdes i
patientens hem i fem av studierna, medan det inte framgér var behand-
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lingen dgde rum i den sjitte. I samtliga studier anvindes ljusboxar (se

Tabell 4.2.1).

Svagt rott ljus utgjorde placebobehandling i tva studier. Michalon och
medarbetare jimférde effekten av tva veckors behandling med vitt ljus,
2 500 lux, med rétt ljus, 300 lux, tvd timmar varje morgon [13]. Av de
32 patienter, som under tre ar rekryterades till studien via remiss eller
annons, fullfoljde 29 behandlingen. Vitt ljus gav en signifikant minsk-
ning av poing pa sdvil SIGH-SAD- som pa HDRS-skalan medan
kontrollgruppen fick en signifikant poingreduktion pa SIGH-SAD-
skalan enbart. Nio av de 15 patienter (60 procent) som behandlades med
starkt ljus uppnddde remission, definierad som 5o procent reduktion i
totalpoing och HDRS <8, jimfort med endast 2 av 14 (14 procent) i kon-
trollgruppen. Skillnaden var signifikant. De patienter som inkluderades
i studien under andra och tredje ret fick besvara Crown-Crisp Expe-
riential Index (CCEI), ett sjalvbedomningsinstrument som miter bl a
depressionssymtom. Ingen av behandlingarna ledde till en signifikant
minskning i CCEl:s depressionsskala. Patienternas férvintningar pa
respektive behandlingars effektivitet underssktes men resultaten redo-
visades inte.

Den andra studien genomfordes av en skotsk forskargrupp ledd av
Wileman och anvinde rétt ljus, soo lux, som kontroll [10]. Tiden for
ljusexponering 6kades gradvis under de fyra behandlingsveckorna,

frén 30 minuter dagligen forsta veckan till 60 minuter dagligen de tva
sista veckorna. Studiedeltagarna rekryterades frin primirvirden efter
omsorgsfull screening. Till skillnad frin de dvriga refererade SAD-
studierna, som bedomde effekten med hjilp av den klinikerskattade
versionen av SIGH-SAD, anvinde Wileman och medarbetare en sjilv-
bedésmningsversion, SIGH-SAD-SR. Av de 59 personer som inkludera-
des fullfoljde 57 behandlingen. Bada behandlingsgrupperna forbittrades
med mer 4n 40 procent i skalpoing. Inga signifikanta skillnader mellan
grupperna noterades vare sig for respons eller remission.
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I studien av Eastman och medarbetare anvindes en jongenerator som
placebo [12]. Till skillnad frin andra studier dir jongeneratorn anvinds
som kontroll var generatorn avstingd. De aktiva behandlingarna utgjor-
des av starke ljus, 6 000 lux under 9o minuter, endera pd morgonen eller
pa kvillen. De annonsrekryterade forsokspersonerna inkluderades under
loppet av sex pd varandra foljande vintrar. Utéver SAD-diagnos krivdes
dven atypiska symtom i form av dkad aptit eller vikt och 6kad sémn.
Sévil aktiva behandlingar som placebo ledde till en pétaglig minskning
i depressionspoing men utan skillnad mellan grupperna. Behandlings-
grupperna skilde sig inte heller med avseende pa respons, definierat

som 5o procent sinkning pd SIGH-SAD. Ljusbehandling p& morgonen
gav emellertid signifikant hogre andel patienter som gick i remission

(so procent sinkning pad SIGH-SAD samt SIGH-SAD <8) jaimf6rt med
placebo, men skillnaden sags forst efter tre veckor. Ljusbehandling pa
morgonen jimfort med pd kvillen resulterade i bittre effekt i ndgra
men inte samtliga mitningar.

I en sex veckors behandlingsstudie av Avery och medarbetare, rando-
miserades 104 remiss- eller annonsrekryterade patienter med SAD med
hypersomni till vitt ljus, 10 0oo lux under 30 minuter pd morgonen, gry-
ningssimulering eller placebo for gryningsljus [11]. Nittiofem patienter
fullfoljde behandlingen under minst en vecka och utgjorde underlaget
for de statistiska berikningarna. Signifikant fler av dem som fick gry-
ningssimulering uppnédde kriterier f6r respons (5o procent reduktion pa
SIGH-SAD) och remission (SIGH-SAD <8) jimfort med de tvd 6vriga
behandlingarna som i sin tur inte skilde sig dt. Avery och medarbetare
noterade att det verkade finnas ett samband mellan antalet timmar sol-
ljus per dag och ett positivt behandlingssvar.

Termans forskargrupp utnyttjade en komplicerad 6verkorsningsmeto-
dik for att undersska om det fanns nagon skillnad i effekt mellan ljus-
behandling pd morgonen och pa kvillen [17]. Under den sex ar langa
inklusionsperioden randomiserades deltagarna till sex grupper for tva
konsekutiva behandlingsperioder om 10—14 dagar med tva veckors
“wash out” emellan. Fyra grupper behandlades med vitt ljus, 10 ooo
lux under 30 minuter pd morgonen eller kvillen i olika kombinationer.
Tva grupper, som utgjorde kontrollgrupp, exponerades for en jongene-
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rator under 30 minuter. Den ena gruppen erholl negativa joner i hog
koncentration och den andra joner i 1ag koncentration. Av de 158 ran-
domiserade patienterna fullféljde 145 studien men data presenterades
endast for de 124 deltagare som visade tecken till aterfall efter den andra
behandlingsperioden.

De grupper som fick antingen ljusterapi eller hog koncentration av nega-
tiva joner forbittrades signifikant jimfort med dem som fick lig koncent-
ration joner, mitt som procentuell férindring av SIGH-SAD. Diremot
sdgs ingen skillnad i effekt mellan ljusterapi och hog koncentration
joner. Forbittringen i ljusterapigrupperna skedde huvudsakligen under
den forsta behandlingsperioden. Remission uppnéddes av 54,3 procent

i morgonljusgruppen och av 33,3 procent i kvillsljusgruppen (definierat
som SIGH-SAD <8). Skillnaden var signifikant. Motsvarande siffror
for grupperna hog- respektive lagdos negativa joner var 20 procent och
10,5 procent.

Nyligen presenterade Terman och medarbetare resultaten av en fem-
armad studie dir behandling med joner i hog koncentration redan i
forsoksplaneringen betraktades som aktiv behandling [31]. Ovriga aktiva
behandlingar utgjordes av gryningssimulering och vitt ljus, 10 ocoo lux,
pa morgonen. Som kontrollbehandlingar anvindes jonterapi med laga
koncentrationer joner och en gryningsljuspuls ("dawn light pulse”).
Under sex dr inkluderades sammanlagt 126 patienter i studien. Av de
118 patienter som fullfoljde behandlingen exkluderades 19 som uppnitt
remission och som inte visade tecken pa dterfall inom tre veckor efter
det att behandlingen upphort. Forskarnas argument var att ett behand-
lingssvar utan dterfall kan vara ett placebosvar samt att det dr oméjligt
att veta om bibehéllen remission reflekterar en spontan arstidsbunden
forbittring eller dr ett dkta svar pa aktiv behandling.

De statistiska analyserna baserades sdledes pa resultat frin de dter-
stdende 99 patienterna. Det visade sig att den procentuella férbittringen
pa SIGH-SAD liksom andelen patienter som uppnétt <50 procents for-
bittring pd SIGH-SAD var signifikant ligre i gruppen som exponerats
for lag koncentration joner jimf6rt med de 6vriga grupperna, som i sin
tur inte skilde sig at. Diremot sdgs ingen skillnad i andel patienter som
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gick i remission mellan grupperna. Det ska papekas att patienterna som
randomiserades till jonterapi hade ldgre férvintningar pd behandlingens
effektivitet jimfort med deltagarna som fick andra behandlingar. For-
vintningsskattningarna var signifikant korrelerade med den procentuella
forbittringen vid behandlingens slut.

I diskussionsavsnittet redovisas resultaten av en "intention-to-treat”
(ITT)-analys som gjordes i efterhand. Beriknat pa I'TT sigs inga signi-
fikanta skillnader mellan grupperna, mycket beroende pa att effekten
for 1ag koncentration joner férdubblades.

Minskning av SIGH-SAD-poing

En metaanalys utfordes pd de sex studier som jaimférde effekten av ljus-
behandling mot placebobehandling. Analysen grundades pa skillnaden
i SIGH-SAD jimf6rt med startvirdet och beriknades for varje vecka.
Eftersom studierna var si heterogena anvindes "Random effects™meto-
den f6r analysen.

SIGH-SAD-virdena angavs inte alltid i texten och dirfor tillskrevs for-
fattarna och ombads att bidra med de uppgifter som saknades. Samtliga
forfattare kompletterade sina data enligt 6nskemal.

For att fa en s renodlad analys som méjligt inférdes foljande
begrinsningar:

* For studier som undersokte skillnaden mellan morgon- och kvillsljus,
anvindes endast data f6r morgonljus.

 For overkorsningsstudier anvindes endast resultaten frin den forsta

behandlingen.

e Terman hade tva placebogrupper i sina bida studier (héga och laga
koncentrationer negativa joner respektive gryningsljusplacebo och
lag koncentration negativa joner) men enbart data f6r den placebo-
behandling som anvindes i bada, dvs lag koncentration negativa
joner, utnyttjades.
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Vid tidpunkterna tvi och tre veckor visar metaanalysen en liten men sig-
nifikant effekt av vitt morgonljus jimfort med placebo (sMD 0,42 vid tva
veckor och 0,30 vid tre veckor). Frin och med vecka fyra ses inte lingre
nagon skillnad. Man bér notera att denna metaanalys ir gjord med
optimala forutsittningar for att visa effekt av ljusterapi. Om t ex resul-
taten frén gruppen som behandlades med gryningsplacebo i Terman
och medarbetares senare studie inkluderas i metaanalysens kontroll-
grupp blir inte lingre effekten efter tre veckor signifikant.
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Review: Ljusterapi vid sidsongsberoende depression
Comparison: 01 Ljusterapi (pa morgonen) jaimfort med placebo
Outcome: 01 SIGH-SAD

Study "Bright light" Placebo

or sub-category N Mean (SD) N Mean (SD)

01 Vid baslinjen
Avery, 2001 [11] 33 30,60(6,20) 31 30,20(6,60)
Eastman, 1998 [12] 33 25,80(5,50) 31 26,40(6,80)
Michalon, 1997 [13] 15 31,00(5,10) 14 31,10(6,80)
Terman, 1998 [17] 46 28,60(4,90) 19 28,30(6,20)
Terman, 2006 [31] 19 26,40(5,00) 18 25,00(3,80)
Wileman, 2001 [10] 27 34,30(10,20) 21 33,50(7,40)

Subtotal (95% Cl) 173 134

Test for heterogeneity: Chi? = 0,99, df =5 (P = 0,96), I>= 0%
Test for overall effect: Z = 0,46 (P = 0,65)

02 Uppfoljning efter 1 vecka

Avery, 2001 [11] 32 22,00(10, 60) 29 23,40(10,10)

Eastman, 1998[12] 33 17,90(8,20) 31 19,40(7,10)

Wileman, 2001 [10] 26 26,80(11,40) 20 25,80 (6, 90)
Subtotal (95% CI) 91 80

Test for heterogeneity: Chi> = 0,61, df =2 (P =0,74), = 0%
Test for overall effect: Z = 0,61 (P = 0,54)

03 Uppfoljning efter 10 dagar
Terman, 2006 [31] 19 12,80(8,70) 18 19,90(6,90)
Subtotal (95% Cl) 19 18
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 2,55 (P =0,01)

04 Uppfoljning efter 2 veckor

Avery, 2001 [11] 29 16,10(8,50) 30 17,60(10,20)

Eastman, 1998 [12] 33 15,40(10,70) 31 17,00(7,30)

Michalon, 1997 [13] 15 10,90(6,70) 14 24,00(9,80)

Terman, 1998 [17] 46 12,00(8, 60) 19 22,30(9,20)

Wileman, 2001 [10] 27 22,40(13,60) 21 20,30(7,70)
Subtotal (95% CI) 150 115

Test for heterogeneity: Chi? = 19,29, df = 4 (P = 0,0007), I> = 79,3%
Test for overall effect: Z = 3,21 (P = 0,001)

Figur 4.2.1 Effekt av ljusterapi jimfort med kontrollbehandling, en metaanalys.
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SMD (fixed) Weight SMD (fixed)

95% CI % 95% CI
— 21,72 0,06 [-0,43; 0,55]
- 21,71 -0,10 [-0,59; 0,39]
—— 9,85 -0,02 [-0,74; 0,71]
—a 18,28 0,06 [-0,48; 0,59]
~|— 12,40 0,31 [-0,34; 0,96]
. 16,05 0,09 [-0,48; 0,66]
T 100,00 0,05 [-0,18; 0,28]
—-— 35,82 -0,13 [-0,64; 0,37]
—|— 37,54 -0,19 [-0,68; 0,30]
- 26,64 0,10 [-0,48; 0,68]
V'S 100,00 -0,09 [-0,39; 0,21]
—m 100,00 -0,88 [-1,56;-0,20]
-2 100,00 -0,88 [-1,56;-0,20]
L 24,70 -0,16 [-0,67; 0,35]
= 26,76 -0,17 [-0,66; 0,32]
— 9,10 -1,53 [-2,37;-0,68]
—— 19,68 -1,16 [-1,73;-0,59]
- 19,76 0,18 [-0,39; 0,75]
¢ 100,00 -0,42 [-0,67;-0,16]

-4 -2 0 2 4
"Bright light" Placebo

Figuren fortsdtter pd ndsta sida
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Study "Bright light" Placebo

or sub-category N Mean (SD) N Mean (SD)

05 Uppfoljning efter 3 veckor
Avery, 2001 [11] 30 15,50(10,00) 26 16,00(12,00)
Eastman, 1998 [12] 33 11,30(10,40) 31 13,60(8,40)
Terman, 2006 [31] 19 11,30(7,90) 18 18,90(7,50)
Wileman, 2001 [10] 26 17,70(10,50) 20 19,90(9,40)

Subtotal (95% Cl) 108 95

Test for heterogeneity: Chi? = 4,66, df = 3 (P = 0,20), I> = 35,6%

Test for overall effect: Z=2,10 (P = 0,04)

06 Uppfoljning efter 4 veckor
Avery, 2001 [11] 30 15,90(10,80) 26 14,00(10,10)
Eastman, 1998[12] 32 10,30(11,20) 31 11,90(7,90)
Terman, 1998 [17] 19 12,60(6,40) 19 22,70(9,10)
Wileman, 2001 [10] 27 14,10(9,80) 21 14,50(8,40)

Subtotal (95% CI) 108 97

Test for heterogeneity: Chi2 = 10,99, df =3 (P =0,01), I?=72,7%

Test for overall effect: Z=1,48 (P = 0,14)

07 Uppfoljning efter 5 veckor
Avery, 2001 [11] 30 14,20(9,80) 26 11,30(10,70)

Subtotal (95% CI) 30 26

Test for heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z = 1,04 (P = 0,30)

08 Uppfoljning efter 6 veckor
Avery, 2001 [11] 30 11,30(10,50) 26 10,40(10,70)
Wileman, 2001 [10] 25 18,80(10,40) 20 15,80(10,10)

Subtotal (95% CI) 55 46

Test for heterogeneity: Chi2 = 0,25, df =1 (P =0,61), I?=0%

Test for overall effect: Z = 0,87 (P = 0,39)

09 Uppfoljning efter 10 veckor
Wileman, 2001 [10] 23 21,30(10,50) 19 15,90(12,90)

Subtotal (95% Cl) 23 19

Test for heterogeneity: not applicable

Test for overall effect: Z = 1.45 (P = 0,15)

Figur 4.2.1 fortsdttning
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SMD (fixed) Weight SMD (fixed)
95% CI % 95% Cl
. 28,30 -0,04 [-0,57; 0,48]
—| 32,24 -0,24 [-0,73; 0,25]

—= 16,62 -0,96 [-1,65;-0,28]
—= 22,83 -0,22 [-0,80; 0,37]
& 100,00 -0,30 [-0,58;-0,02]
S —_— 28,22 0,18 [-0,35; 0,71]
= 31,92 -0,16 [-0,66; 0,33]
—— 15,84 -1,26 [-1,96;-0,55]
—— 24,03 -0,04 [-0,61; 0,53]
¢ 100,00 -0,21 [-0,49; 0,07]
S 100,00 0,28 [-0,25; 0,81]
o 100,00 0,28 [-0,25; 0,81]
= 55,88 0,08 [-0,44; 0,61]
44,12 0,29 [-0,30; 0,88]
100,00 0,17 [-0,22; 0,57]
= 100, 00 0,46 [-0,16; 1,07]
o 100,00 0,46 [-0,16; 1,07]
-4 -2 0 2 4
"Bright light" Placebo
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Sammanvigd bedémning av effekten

Mitt som skillnad i depressionspoing fore och efter behandling ses
foljaktligen en kortvarig effekt av ljusbehandling jamfért med placebo.
Bilden idr dock mer komplicerad 4n si. En jimforbar effekt ses dven for
negativa joner i hoga koncentrationer, gryningssimulering och placebo
for gryningssimulering. Den enda kontrollbehandling som genomga-
ende resulterar i en simre effekt in de 6vriga idr liga koncentrationer av
negativa joner. Vissa patienter som erhdll denna behandling férsimrades

under behandlingens géng.

Mitt med utfallsméttet respons, definierat som en minst so-procentig
minskning av SIGH-SAD, visar ingen av de sex studierna négon signifi-
kant skillnad gentemot placebo. Diremot ir resultaten vad giller remis-
sion motstridiga. Eastman och medarbetares studie samt Terman och
medarbetares forsta studie [12,17] visade att morgonljus till skillnad frin
kvillsljus gav hogre andel i remission 4n placebo och dven Michalon och
medarbetare kom fram till att ljus var overldgset placebo [13]. I Terman
och medarbetares andra studie var ljus likvirdigt med andra behand-
lingar och Avery och medarbetare fann att gryningssimulering gav bittre
effeke 4n savil vitt ljus som placebo [11,31]. Wileman och medarbetare
sdg ingen effekt av ljusterapi jimfort med placebo [10].

En osikerhet i bedémningen 4r hur resultaten skulle paverkas om
Termans studier baserats pa I'T'T- eller Per Protocol(PP)-analys i likhet
med vriga studier.

4.2.2 Effekt av en selektiv serotoninaterupptags-
himmare (SSRI) jamfort med placebo eller vitt ljus

Endast ett fatal studier har underséke effekten av antidepressiva like-
medel vid SAD. Tv4 studier med medelhogt bevisvirde identifierades
dir effekten av ett SSRI-preparat jimférdes med placebo [32,33]. Ytter-
ligare tvd studier med medelhdgt bevisvirde jimférde SSRI med vitt ljus

(se Tabell 4.2.2) [34,35].

Lam och medarbetare jimforde fluoxetin med placebo [32]. Deltagarna
remitterades frin 6ppenvard eller sokte sig sjilva till de olika studie-
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centrumen. Samtliga hade diagnosen egentlig depression enligt DSM-
III-R och uppfyllde tilliggskriterier for drstidsvariation. Svarighetsgraden
faststilldes med olika varianter av HDRS inklusive SIGH-SAD. Efter en
veckas placebobehandling, med syfte att exkludera dem som svarade pd
placebo, randomiserades 68 av de initialt 86 patienterna till fem veckors
behandling med fluoxetin 20 mg dagligen eller placebo. Bdda grupperna
forbattrades signifikant pa samtliga skalor men utan skillnad mellan
behandlingsgrupperna. Andelen som svarade pd behandlingen, mitt
som minst 50 procents forbittring pd SIGH-SAD, var signifikant storre
for fluoxetingruppen (59 procent) jimfért med placebo (34 procent). I
ett antal tilliggsanalyser fann man att effekten var hégre bland dem som
paborjat behandlingen senare under vinterperioden. Forfattarna speku-
lerade kring fyndet och den ckande exponeringen till utomhusljus sigs
som en méjlig forklaring.

Den andra studien genomférdes av Moscovitch och medarbetare frin
flera universitetssjukhus i olika delar av virlden [33]. Studien jimférde
effekten av sertralin med placebo. Deltagarna rekryterades frin dppen-
véird under tre pd varandra féljande vintrar och behandlades f6rst med
placebo under en vecka. De som férbittrades mer 4n 25 procent under
den inledande placebobehandlingen exkluderades. Kvarvarande 187
deltagare randomiserades till endera sertralin eller placebo under itta
veckor och 148 av dem fullf6ljde studien. Behandlingen inleddes med

so mg sertralin dagligen men det var tilldtet att successivt justera upp
dosen till 200 mg. Den genomsnittliga dosen efter dtta veckor var 111 mg
per dag. Analys av den genomsnittliga férindringen av depressionspoing
frén behandlingsstart visade fordel for sertralin vid samtliga tidpunkter
men andelarna responders, definierat som minst so procents minskning
pa SIGH-SAD, skilde sig inte signifikant mellan grupperna (55,9 procent
respektive 50,0 procent). Forfattarna kommenterade att det so-procen-
tiga placebosvaret var i nivdi med det man finner i andra rapporter och
att en bidragande faktor kan ha varit att kraven pa svarighetsgrad mitt
som HDRS-poing var for lagt stillda, dvs att patienterna inte var till-
rickligt deprimerade (se Tabell 4.2.2).

Ruhrmann och medarbetare jimforde fluoxetin med vitt ljus [34].
Deltagarna rekryterades frin en SAD-specialiserad enhet som uppmiirk-
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sammats i massmedia. De behandlades inledningsvis med en placebo-
kapsel och tva timmars placeboljus dagligen och de som svarade pé den
behandlingen exkluderades. Direfter randomiserades forsskspersonerna
i en andra fas till fem veckors behandling med antingen fluoxetin 20 mg
dagligen plus "dim red light”, 100 lux eller med vitt ljus, 3 ooo lux, plus
en placebokapsel. Ljuset administrerades via en ljusbox antingen tvd
timmar morgon eller kvill alternativt en timme morgon och kvill. Av
de sammanlagt 40 deltagare som paborjade fas tvé fullfoljde 35. Andelen
responders, hir definierat som 250 procents reduktion pa skalan HDRS-
Supplement for SAD, uppgick till 70 procent for vitt ljus och 65 procent
for fluoxetin, en skillnad som inte var signifikant. Remission observera-
des hos hilften av de ljusbehandlade deltagarna och hos en fjirdedel av

dem som fick fluoxetin men skillnaden var inte signifikant.

En forskargrupp jimférde fluoxetin med vitt ljus i en vilgjord studie
[35]. Syftet var att klarligga om ljusbehandling ir effektivt under en
lingre tidsperiod (dtta veckor) samt om ljusbehandling kan jimstillas
med antidepressiva likemedel, sirskilt f6r dem med allvarligare symtom.
Deltagarna remitterades till forsoket eller rekryterades via annons.
Kravet f6r att ingd i studien, férutom en intervjuverifierad SAD-diag-
nos enligt DSM-1V, var att depressionen var mattlig till svir mitt med
HDRS. Efter en vecka utan behandling, for att kunna exkludera dem
som forbittrats spontant, randomiserades deltagarna till endera vitt ljus,
10 000 lux, plus en placebokapsel eller till rétt ljus, 100 lux, och 20 mg
fluoxetin dagligen. Ljusbehandlingen schemalades till 30 minuter varje
morgon. Resultatet beriknades pa de sammanlagt 96 patienter som
randomiserades till studien. Bdda grupperna forbittrades signifikant.
Analyser som gjordes i efterhand (post-hoc) visade att ljusterapigruppen
forbittrades mer under den forsta behandlingsveckan jimfort med grup-
pen som fick fluoxetin. Andelarna responders, definierat som 50 procents
minskning pd HDRS,-,, var 67 procent i bida grupperna. Remission,
definierat som respons samt att HDRS; -, <9 vid behandlingens slut,
uppndddes av so respektive 54 procent av deltagarna. Skillnaden var inte
signifikant.
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Sammanlagt 49 av deltagarna hade svéir depression (HDRS,-,~ >30).
Analyser som gjordes i efterhand av deras behandlingsresultat visade
inga statistiska skillnader vare sig for respons eller remission.

Andelen patienter som avbrét studien i fortid var jimforbar for ljus- och
fluoxetingrupperna men de fluoxetinbehandlade rapporterade signifi-
kant fler biverkningar som kunde sittas i samband med behandlingen
(agitation, sémnstorning och palpitationer). Forfattarna drog slutsatsen
att ljusterapi och fluoxetin var likvirdiga alternativ vid SAD.

Sammanvigd bedomning av effekten

Tva studier drog slutsatsen att SSRI idr likvirdigt med ljusterapi men
ingendera studie hade ndgon grupp som behandlades med placebokapsel
och rott ljus ("dubbel placebogrupp”) [34,35]. Det dr dirfor svart att
bedéma hur stor effekt respektive behandling har, jimfort med pla-
cebo. Visserligen finns tva studier som jimfért SSRI med placebo men
resultaten frin dem ir inte entydiga. Lam och medarbetare noterade i
sin forsta studie en signifikant hogre andel responders i fluoxetingruppen
jimfort med placebo men ingen skillnad i genomsnittlig minskning av
depressionspoing [32]. Moscovitch och medarbetare & andra sidan sig
ingen skillnad i andelen responders men en signifikant stérre minskning
i depressionspoing hos sertralingruppen [33]. Det dr samtidigt virt att
notera att varken Lam eller Moscovitch uppgett vilket utfallsmatt som
var det primira, vilket sinker bevisvirdet for studierna.

Sammanfattningsvis saknas tillrickligt underlag for att bedéma virdet
av SSRI vid SAD.

4.3 Behandling av icke-arstidsbunden
depression

4.3.1 Tilligg av vitt ljus till antidepressiva likemedel

Idén att komplettera farmakologisk behandling med ljusterapi baseras
pa hypotesen att ljuset skulle kunna férkorta tiden innan den farmako-
logiska behandlingen har effekt. Fyra studier med denna frigestillning
och med medelhégt bevisvirde kunde identifieras. I en studie expone-
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rades deltagarna for ljus frin en ljusbox i hemmet [36] och i tva skedde
behandlingen pé sjukhus i ett separat rum med en si kallad "light wall”
[20,38]. I den fjirde studien sattes behandlingen ut och man undersokte
hur linge effekten kvarstod (se Tabell 4.3.1) [37].

I en dansk studie av Martiny och medarbetare jaimférdes effekten av vitt
ljus (10 000 lux) med rétt ljus ("dim red light”, 50 lux) hos patienter med
icke-arstidsbunden egentlig depression [36]. Bida patientgrupperna (48
respektive 54 patienter) behandlades ocksd med sertralin, so mg dagligen
med mojlighet till dosokning. Patienterna remitterades frin primir-
varden. Som primirt effektmétt anvindes HDRS, . Enligt protokol-

let skulle resultaten beriknas pd samtliga patienter som randomiserats
(ITT-analys) men fem deltagare exkluderades frin berikningarna. Fyra
av dem klarade inte av att folja behandlingen (tva i vardera behand-
lingsgruppen) och en missbrukade alkohol under hela studieperioden.
Studien pagick under fem veckor och 92 deltagare fullfsljde. Redan efter
en vecka sigs en signifikant storre sinkning pA HDRS-skalan hos dem
som fick vitt ljus som tilligg, en skillnad som kvarstod till studiens slut.
Grupperna skilde sig signifikant dven med avseende pd mitten respons
(71 respektive 39 procent) och remission (41,7 respektive 18,5 procent).
Studien dr mycket vil genomférd, men uppfyller inte kraven f6r hogt
bevisvirde. Den frimsta invindningen giller blindningen. Det kan

inte uteslutas att deltagarna kinde till att rott ljus brukar anvindas som
placebo eftersom detta ir en kunskap som ir allmint tillginglig bl a pa
Internet. Redovisningen av kontrollen att deltagarna f6ljt behandlingen
enligt instruktionerna ir inte invindningsfri. Slutligen framgér det inte
om deltagarnas frvintningar pa behandlingen miitts fore studien och
om hur de korrelerade till behandlingsresultatet.

I en uppfoljande studie pé fyra veckor kvarstod deltagarna pa sertralin
medan ljusterapin sattes ut [37]. Depressionspoing mittes en ging i
veckan. Under de fyra veckorna okade sertralindoserna frin 80,0 till
90,4 mg per dag i placebogruppen och fran 75,6 till 90,1 mg per dag i
gruppen som behandlades med vitt ljus. HDRS-poingen fortsatte att
minska i bdda grupperna men skillnaderna mellan dem avtog gradvis
och hade férsvunnit vid slutbeséket efter nio veckor. Martiny och med-
arbetare drog slutsatsen att ljusbehandling har en 6vergiende effekt.
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Sondergaard och medarbetare har dven undersokt effekten av ljusterapi
pa patienter med depression i samband med stroke [38]. Depressions-
diagnosen sattes med DSM-IV-kriterier och endast patienter med minst
13 poing pa HDRS;, inkluderades. Studien ir inte placebokontrollerad
utan istillet valde provarna att jimfora effekten av tva ljusintensiteter,
10 000 lux (hog intensitet) och 4 ooo lux (medelhég intensitet). Ljus-
terapin kombinerades med citalopram, 20 mg per dag. De 63 patienter
som inkluderades var inneliggande och ljusbehandlingen som gavs 30
minuter varje morgon i tva veckor dvervakades av en sjukskéterska.
Behandlingen med citalopram fortsatte under ytterligare tva veckor.
Depressionens svirighetsgrad mittes med tre skalor (HDRS,,
HAM-Dg och melankoliskalan MES). Resultaten beriknades pa de 53
patienter som fullfsljde studien. Gruppen som behandlades med hog
intensitet ljus minskade mer i depressionspoing 4n gruppen som fick
ligre intensitet (9,4 respektive 7,7 poing pa HDRS;.) men skillnaden
var inte signifikant. Med skalan HAM-Dg ségs en signifikant skillnad
mellan grupperna efter fyra veckor (minskning med 6,0 respektive 4,4
poing). Eftersom studien saknade placebo ir den enda slutsats som
kan dras att 10 0oo lux verkar minska depressionspoingen mer 4n vad
4 000 lux gor. Studien ir vilgjord men uppgifter om andel responders
och andel som gick i remission saknas och patienterna dr summariskt
beskrivna.

Holsboer-Trachsler och medarbetare jimforde trimipramin med dels en
kombination av vitt ljus och trimipramin, dels trimipramin och partiell
vakenterapi [20]. Varje studiearm omfattade 14 inneliggande patienter
och studien pagick under sex veckor. Alla tre grupperna behandlades
med trimipramin under en vecka i 6kande dos upp till 200 mg dagligen.
Frin vecka tva fick en grupp tillidgg av vitt ljus, 5 ooo lux pa kvillen

och en grupp fick tilligg av vakenterapi under resten av behandlings-
tiden medan den tredje fortsatte med enbart trimipramin. Som primirt
effektmatt anvindes respons, definierat som minst 50 procents sinkning

av HDRS,..

De som fick trimipramin enbart, uppvisade respons i 79 procent av
fallen medan de bdda grupperna, som iven fick en tilliggsbehandling,
uppvisade en ligre andel, 43 procent. Skillnaden mellan den férsta grup-
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pen och de tva dvriga var inte statistiskt signifikant, vilket den diremot
var om man tittade pd matten absolut sinkning i HDRS;,, och ande-
len som gick i remission. Ingen av tilliggsbehandlingarna paskyndade
behandlingssvaret. Varje arm i studien innehsll fa patienter och det ir
kanske just dirfér som, trots randomisering, vissa olikheter mellan
grupperna i bdde kliniska och biologiska parametrar slar igenom. Full-
standig blindning har inte varit méjlig i denna studie. Nagon skattning
av forvintning infor behandlingen rapporteras inte, men en tilliggs-
behandling borde om négot skapa en storre forvintan pé effeke.

Sammanvigd bedémning av effekten

Underlaget bestér av tvé studier dir ljusterapi liggs till sertralin respek-
tive citalopram samt en ildre studie dir ljusterapi liggs till trimipramin.
Eftersom resultaten dr motstridiga 4r detta inte tillrickligt for att dra
nagra slutsatser huruvida ljusterapi skyndar pa eller forstirker effekten
av antidepressiva likemedel.

4.3.2 Ljusterapi som enda behandling

Fyra studier uppfyllde inklusionskriterierna, varav tvd har medelhogt
bevisvirde. I den f6rsta studien anvindes laga koncentrationer negativa
joner som placebo och i den andra rott ljus [39,40]. Deltagarna expone-

rades for ljus med hjilp av en ljusbox i bida studierna (se Tabell 4.3.2).

Goel och medarbetare (diribland Terman) jimforde vitt ljus, 10 0oo lux,
med negativa joner [39]. Negativa joner i hog koncentration betrakta-
des som aktiv behandling och i ldga koncentrationer som placebo. Alla
32 deltagarna uppfyllde kriterierna for egentlig depression av kronisk typ
(varaktighet minst tvd &r) men de som hade symtom pa SAD exkludera-
des. Diremot betecknades 66 procent av dem som deltog som atypiska.
Behandlingen dgde rum i hemmet varje morgon under fem veckors tid.
Med avseende pé de tvd jonterapialternativen kunde studien hallas helt
dubbelblind. Patienternas forvintan pa respektive behandling skattades
fore randomiseringen. Som primirt effekemdtt anvindes forindring i
poing pd SIGH-SAD. Vitt ljus och negativa joner i hog koncentration
reducerade SIGH-SAD med 53,7 respektive 51,1 procent. Det var signifi-
kant bittre 4n den minskning pa 16,4 procent som alternativet med lig
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koncentration negativa joner kunde dstadkomma. Forindringen med
vitt ljus skedde gradvis medan joner dstadkom en kraftig minskning
forst under den sista behandlingsveckan. Studien ir vil genomférd men
har mycket fa patienter i varje studiearm. Patienterna var si kallade fri-
villiga ("volunteers”). Tvd patienter i gruppen som fick vitt ljus stod ocksa
pa SSRI. Det ir tveksamt om resultaten frin kroniskt deprimerade,
mainga med atypiska drag, kan generaliseras till behandling av egentlig
depression.

I en tysk studie av Mackert och medarbetare (delar av studien ir presen-
terad i flera publikationer) jimférdes vitt ljus, 2 500 lux, med rétt ljus,
5o lux [40]. Femtio patienter med diagnos motsvarande egentlig depres-
sion (enligt Research Diagnostic Criteria) randomiserades, varav atta
stycken foll bort under den sju dagar linga studien. Patienternas forvint-
ningar pa den behandling de fick skattades men redovisades inte. De tva
behandlingsalternativen gav endast upphov till en martlig forbittring
mitt med HDRS21 och de bida behandlingsalternativen skilde sig inte
it. Eftersom studien utférdes pa sjukhus var det méjligt att kontrollera
att patienterna verkligen fick sin behandling. Studien har flera brister.
Behandlingstiden var kort, antalet patienter litet och resultaten analyse-
rades inte pd alla patienter som randomiserats. Intensiteten hos det vita
ljuset, 2 s00 lux, var ocksd méjligen for lag.

Sammanvigd bedomning av effekten

Underlaget f6r bedomning ir bristfilligt. Dels finns det endast tvé stu-
dier med medelhdgt bevisvirde, dels undersoker dessa effekten av ljus-

terapi pd tvd skilda patientgrupper. Utifrin en studie pa patienter med
kronisk depression och en pé sjukhusvirdade patienter gér det inte att

generalisera resultaten till en bredare kategori patienter.

4.4 Sammanfattning av granskningen

* Metaanalyserna av Golden och medarbetare [8] samt av Tuunainen
och medarbetare [22] har metodologiska brister och kan inte anvin-
das for att dra slutsatser om effekten av ljusterapi.
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Vid arstidsbunden depression har ljusterapi med ljusbox pa morgonen
visat en 6vergdende, begrinsad effekt (effekestorlek (Es) 0,42—-0,30)
jimfort med placebo, mitt som minskning i poing pd depressions-
skalan SIGH-SAD. Efter fyra veckor sdgs inte lingre nigon effekt.
Ingen av de granskade studierna fann nigon férdel av ljusbehand-
ling jamf6rt med placebo avseende andel patienter som forbittrats
minst 50 procent pa en depressionsskala. Data dr motstridiga nir

det giller andel patienter som gétt i remission, dvs tillfrisknat, under

behandlingen.

Inga kontrollerade studier har undersoke effekten av lingvarig
behandling (mer 4n &tta veckor).

Inga adekvata kontrollerade studier har aterfunnits som utvirderar
effekten av ljusterapirum.

Antidepressiva likemedel av typ SSRI har visat likartad effekt med
ljusterapi vid behandling av rstidsbunden depression men studierna
har saknat placebogrupp. Tva studier som jimfért SSRI och placebo
har inte entydigt kunnat styrka att SSRI har en effekt som skiljer sig
frin placebo vid drstidsbunden depression.

For icke-drstidsbunden depression saknas tillrickligt underlag for att
bedoma effekten av ljusterapi.
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Tabell 4.2.1 Jimférelse mellan vitt ljus och placebo
eller aktiv kontrollbehandling vid SAD.

Forfattare Diagnos Intervention (antal) Behandlingstid
Ar Alder Samtidig medicinering Uppfoljningstid
Referens Inklusionskriterier
Terman Egentlig depression 1. Vitt ljus, 10 000 lux, 30 3 veckor.
2006 enligt DSM-III-R och minuter pd morgonen (n=19) Uppféljning 3 veckor
[31] DSM-IV med vinter- 2. Dawn simulation (n=21)

episoder. "Frivilliga”. 3. Dawn placebo (n=20)

18-65 ar 4. Hogdos jongenerator, 93

SIGH-SAD >19, minuter fére uppvaknande

HDRS;1 >9, (n=21)

atypiska symtom 5. Lagdos jongenerator, 93

score >4 minuter fére uppvaknande

(n=18)
Inga psykotropa lakemedel

Avery Egentlig depression 1. Vitt ljus, 10 000 lux (n=33) 6 veckor
2001 enligt DSM-IV med 2. Dawn simulation (n=31)
[11] vinterepisoder och 3. Dawn placebo (n=31)

med hypersomni. Inga psykotropa likemedel

Annons och remiss.

Vuxna

SIGH-SAD >19
Wileman Egentlig depression 1. Vitt ljus, 10 000 lux (n=32) 4 veckor.
2001 enligt DSM-IV med 2. Rott ljus, 500 lux (n=25)  Uppféljning 2 och
[10] vinterepisoder. Scre- Behandlingstid: 6kades fran 6 veckor senare

ening i primarvard. 30 minuter/dag férsta veckan

16—64 ar. till 1 timme/dag de tva sista

Sjalvskattning SIGH- veckorna

SAD-SR >17, atypisk

score >7
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Resultat (respons, dvs andel som Kommentarer Bevisvirde
forbattrat SIGH-SAD minst 50%,
samt andel som uppnatt remission)

Andel responders: Resultaten ar beriknade pa Medelhogt

Vitt ljus: 63% de deltagare som antingen

Dawn simulation: 62% inte gatt i remission eller

Dawn placebo: 50% som aterfallit inom

Hégdensitetsjoner: 52% 3 veckor efter avslutad

Lagdensitetsjoner: 17% behandling.
Om samtliga deltagare

Remission (SIGH-SAD <8): inrdkas (post-hoc-analys)

Vitt ljus: 42% blev responsen:

Dawn simulation: 33% Vitt ljus och dawn simula-

Dawn placebo: 35% tion: 67%

Hogdos joner: 28% Dawn placebo: 63%

Lagdos joner: 17% Hogdensitetsjoner: 57%
Lagdensitetsjoner: 35%.

Lagdos joner var signifikant simre Skillnaderna var inte

an Svriga behandlingar signifikanta

Andel responders: 9 avbrot studien, data Medelhogt

Vitt ljus: ca 65% beriknade ps ITT

Dawn simulation: ca 83%
Dawn placebo: ca 65%

Andel i remission
(SIGH-SAD <8):

Vitt ljus: 48%

Dawn simulation: 63%
Dawn placebo: 48%

Dawn simulation var signifikant battre
an ljus och placebo

Andel responders: Enbart sjdlvskattningar Medelhogt
Vitt ljus: 62,5% anvindes
Rott ljus: 48%

Andel i remission (respons
samt SIGH-SAD-SR <8):
Vitt ljus: 29,6%

Rott ljus: 33,3%

Inga skillnader var signifikanta

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 4.2.1 fortsdttning

Forfattare Diagnos Intervention (antal) Behandlingstid
Ar Alder Samtidig medicinering Uppfoljningstid
Referens Inklusionskriterier
Eastman SAD enligt 1. Vitt ljus, 6 000 lux, 4 veckor
1998 Rosenthal. morgon (n=33)
[12] Annons 2. Vitt ljus, 6 000 lux,
Vuxna kvall (n=32)
SIGH-SAD >20 med 3. Jongenerator, avslagen
totalt 24 "items” (placebo) (n=31)
(HDRS47 samt Behandlingstid: 1,5 timmar
7 atypiska "items”)  Inga psykotropa likemedel
Terman Egentlig depression 1. Vitt ljus, 10 000 lux (fyra ~ Sammanlagt 4 veckor.
1998 enligt DSM-1I-R olika grupper med olika kom- |2 av 6 grupper
[17] med vinterepisoder.  binationer av morgon- och vixlades morgon-
Annons och remiss.  kvillsljus) (n=85) och kvillsljus efter
18-65 ar 2. Negativa joner (hogdensi- halva tiden
SIGH-SAD >20, tet) (n=20)
HDRS21 >9, atypisk 3. Negativa joner (lagdensi-
score >4 tet) (n=19)
Ingen samtidig medicinering
med psykotropa likemedel
Michalon Egentlig depression 1. Vitt ljus, 2 500 lux (n=15) 2 veckor
1997 med vinterepisoder 2. Rott ljus, 300 lux (n=14)
[13] enligt DSM-III-R. Behandlingstid: 2 timmar

Annons och remiss.
Vuxna

SIGH-SAD >19,
HDRS31 >9,
atypisk score >4

varje morgon.
Ingen medicinering med
psykotropa likemedel

DSM = Diagnostic and statistical manual of mental disorders; HDRS = Hamilton depression
rating scale; ITT = Intention-to-treat; SIGH-SAD = Structured interview guide for the
hamilton depression rating scale seasonal affective disorder version; SIGH-SAD-SR =
Sjalvbedémningsversion
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Resultat (respons, dvs andel som Kommentarer
forbattrat SIGH-SAD minst 50%,
samt andel som uppnatt remission)

Bevisvirde

Andel responders: Ingen foljsamhetskontroll
Vitt ljus, morgon: 67%

Vitt ljus, kvill: 75%

Placebo: 48%

Skillnaderna var inte signifikanta

Andel i remission (respons
samt SIGH-SAD: <8):
Vitt ljus, morgon: 61%
Vitt ljus, kvill: 50%
Placebo: 32%

Morgonljus var signifikant battre
an placebo

Medelhogt

Andel responders 158 deltagare inkluderades,

(efter period 1): 145 fullféljde behandlingen.
Morgonljus: 71,7% Av dessa redovisas de 124

Kvillsljus: 66,7% som fortfarande var depri-
Negativa joner, hog: 50% merade eller som aterfallit
Negativa joner, lag: 26,3% under en uppféljningsfas

Andel i remission

(SIGH-SAD <8 efter period 1):
Morgonljus: 54,3%
Kvallsljus: 33,3%

Negativa joner, hog: 20 %
Negativa joner, lag: 10,5%

Skillnaden mellan morgon- och
kvallsljus var signifikant (p=0,04)

Medelhogt

Andel i remission (HDRS-minskning
minst 50% samt HDRS <8):

60% for vitt ljus

14% for rott ljus.

Skillnaden i remission var
signifikant (p<0,02)

Medelhogt
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Tabell 4.2.2 |imforelse mellan selektiva serotonindterupptagshimmare
(SSRI) och placebo eller vitt ljus vid icke drstidsbunden depression.

Forfattare Diagnos Intervention (antal) Behandlingstid,
Ar Alder Samtidig medicinering uppféljningstid
Referens Inklusionskriterier
Land
Lam Egentlig depression enligt 1. Vitt ljus, 10 000 lux, 8 veckor
2006 DSM-11I-R med vinter- 30 min och placebo-
[35] episoder. Annons och kapslar (n=48)
Kanada remiss fran mottagningar 2. Rétt ljus, 100 lux,
for affektiv sjukdom. 30 min och fluoxetin,
18-65 ar 20 mg (n=48)
HDRS (de 17 forsta av 21
“items”) >19 eller
HDRS1747 >22 + HDRS17)
>13
Moscovitch Egentlig depression enligt 1. Sertralin, 50200 mg/dag 8 veckor
2004 DSM-I11-R med vinter- (n=93)
[33] episoder. 2. Placebo (n=94)
USA >18 ar Rekryterade fran 6ppen-
SIGH-SAD >21 vard.
Ruhrmann Egentlig depression enligt 1. Fluoxetin, 20 mg/dag + 1 veckas inlednings-
1998 DSM-IlI-R med vinter- rott ljus 100 lux, fas med dubbel
[34] episoder. Annons. 2 timmar/dag (n=20) placebo foljt
Tyskland 18—-65 ar 2. Vitt ljus, 3 000 lux, 2 av 5 veckors
HDRS21 >15 (item 17 timmar/dag + placebo- behandling
exkluderades) kapslar (n=20)
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Resultat (SIGH-SAD och/eller
HDRS vid baseline och sista
mattillfille samt andel som
forbattrats minst 50%)

Kommentarer Bevisvarde

HDRS17+7.’
Vitt ljus: 30,2-11,6=18,6
Fluoxetin: 29,6—11,6=18

Andel responders:
Vitt ljus: 67%
Fluoxetin: 67%

Andel i remission (respons
samt HDRS17+7 58).'

Vitt ljus: 50%

Fluoxetin: 54%

Vil genomférd och redovisad
studie men dubbel placebogrupp
saknas vilket begriansar studiens
varde. 15% bortfall i vardera

grupp

Medelhogt

Minskning i SIGH-SAD:
Sertralin: 36,32-17,90=18,42
Placebo: 35,01-13,39=21,62

Andel responders:
Sertralin: 55,9%
Placebo: 50,0%

Diagnostiken redovisas
ofullstandigt. 20% bortfall

Medelhogt

Minskning i HDRS:
Fluoxetin: 23,2-10,0=13,2
Vitt ljus: 22,7-9,3=13,4

Andel responders:
Fluoxetin: 65%
Vitt ljus: 70%

Andel i remission (respons
samt HDRS/SUPP <7):
Ljus: 50%

Fluoxetin: 25% (p=0,10)

Randomisering oklar.

2 deltagare som avbrot under
inledningsfasen ersattes, oklart
hur. Dubbel placebogrupp
saknas

Medelhogt

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida

KAPITEL 4 « RESULTAT AV LITTERATURGRANSKNINGEN 55



Tabell 4.2.2 fortsdttning

Forfattare Diagnos Intervention (antal) Behandlingstid,
Ar Alder Samtidig medicinering uppféljningstid
Referens Inklusionskriterier

Land

Lam Egentlig depression 1. Fluoxetin, 20 mg/dag 5 veckor

1995 med vinterepisoder. (n=36)

[32] Remitterade. 2. Placebo (n=32)

Kanada 18-65 ar

HDRS21 >14 eller
HDRS21 >11 +
SIGH-SAD >22

DSM = Diagnostic and statistical manual of mental disorders
HDRS = Hamilton depression rating scale

SIGH-SAD = Structured interview guide for the hamilton
depression rating scale seasonal affective disorder version
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Resultat (SIGH-SAD och/eller Kommentarer Bevisvirde
HDRS vid baseline och sista

mattillfille samt andel som

forbattrats minst 50%)

Minskning i SIGH-SAD: Blindning och randomiserings- Medelhogt
Fluoxetin: 33,6—10,5=23,1 forfarande framgar inte

Placebo: 33,3-11,8=21,5 (ns)

Andel responders:
Fluoxetin: 59%
Placebo: 34%
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Tabell 4.3.1 Tilldgg av vitt ljus till antidepressiva ldkemedel
vid behandling av icke-drstidsbunden depression.

Forfattare Diagnos Intervention (antal) Behandlings-
Ar Alder och upp-
Referens Inklusionskriterier foljningstid
Land
Séndergaard Depression enligt 1. Citalopram, 20 mg/dag 2 veckors ljus-
2006 DSM-1V i samband och 10 000 lux 30 minuter behandling.
[38] med stroke. Inne- varje morgon (n=29) Citalopram gavs
Danmark liggande patienter. 2. Citalopram, 20 mg/dag i 4 veckor.
Genomsnittlig alder och 4 000 lux 30 minuter  Utvérdering
74,9 ar. varje morgon (n=34) efter 2 och
HDRS47 minst 13. 4 veckor

Ingen antidepressiv
behandling vid

inklusion
Martiny Se Martiny 2005 [36]  Fortsatt sertralinbehand- 4 veckor
2006 ling for bada grupperna
[37]
Danmark
Martiny Depression enligt 1. Vitt ljus, 10 000 lux, 5 veckor
2005 DSM-IV utan SAD- 60 minuter/dag + sertralin
[36] komponent. Remiss 50 mg/dag (n=48, obs att
Danmark fran primarvarden. 53 randomiserades)

>18 ar 2. Rott ljus, 50 lux i

HDRS47 >12 30 min + sertralin

50 mg/dag (n=54)
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Resultat (minskning i SIGH-
SAD eller HDRS samt andel
responders)

Kommentarer

Bevisvarde

Minskning i HDRS7:
Hog intensitet ljus: 17,6-8,2=9,4
Lag intensitet ljus: 17,7-10,0=7,7

Skillnader sags forst efter 4 veckor
och signifikant skillnad sags enbart

pa mattet HAM-D¢

Detta var en dos—responsstudie
med hoég och medelhdg dos ljus.
5 patienter i vardera gruppen foll
bort. Resultatet beriaknades pa
antalet patienter som fullféljde

studien. God kontroll pa randomi-

sering, blindning och féljsamhet.
Placebogrupp saknas vilket for-
svarar tolkning av resultatet

Medelhogt

Skillnaderna mellan grupperna
forsvann

Medelhogt

Minskning i HDRS17 :

Vitt ljus: 22,2-9,0=13,2
Rott ljus: 22,1-11,6=10,5
Skillnaden ar signifikant

Andel som minskat podng
med 50% (HAM-Dy):
Vitt ljus: 71%

Rott ljus: 39%

Andel i remission (HAM-D¢ <4):

Vitt ljus: 41,7%
Rott ljus: 18,5%

Skillnaden i effekt sags redan
efter en vecka

| huvudsak val genomford studie.
ITT-analysen har dock uteslutit
4 patienter som inte klarade

av sina behandlingar och 1 som
missbrukade alkohol under hela
studien. Det ar tveksamt om
patienterna i realiteten var
okunniga om effekten av vitt
respektive rott ljus

Medelhogt

Tabellen fortsdtter pd ndsta sida
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Tabell 4.3.1 fortsdttning

Forfattare Diagnos Intervention (antal) Behandlings-

Ar Alder och upp-

Referens Inklusionskriterier foljningstid

Land

Muller Depression enligt Tillagg till imipramin. Trimipramin

1997 DSM-IlI-R. Innelig- 1. Trimipramin 200 mg/ i 6 veckor;

[21] gande patienter. dygn (n=14) partiell vaken-

Schweiz 37-67 ar 2. Trimipramin 200 mg/ terapi eller
HDRS17 >17 dygn + partiell vaken- ljus vecka 2—6

Holsboer- terapi (PSD) (n=14)

Trachsler 3. Trimipramin 200 mg/

1994 dygn + 5 000 lux (n=14)

[20]

Tyskland 2 timmar dagligen

DSM = Diagnostic and statistical manual of mental disorders
HAM-D = Hamilton rating scale for depression

HDRS = Hamilton depression rating scale

ITT = Intention-to-treat

SIGH-SAD = Structured interview guide for the hamilton
depression rating scale seasonal affective disorder version
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Resultat (minskning i SIGH- Kommentarer Bevisvirde
SAD eller HDRS samt andel

responders)

Andel responders: Inga skillnader sags mellan grup- Medelhogt

Trimipramin: 79%
Trimipramin + PSD: 43%
Trimipramin + ljus: 43%
Trend till att trimipramin
enbart var mera effektivt
(p=0,09)

perna forsta veckan. Férfattarna
forklarar resultatet med att grup-
perna var obalanserade bl a med
avseende pa somnstorningar
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Tabell 4.3.2 Effekten av vitt ljus jimfort med placebo
vid icke-drstidsbunden depression.

Forfattare Diagnos Intervention (antal) Behandlings-
Ar Alder och upp-
Referens Inklusionskriterier foljningstid
Land
Goel Episod av depression enligt 1. Vitt ljus, 10 000 lux 5 veckor
2005 DSM-1V samt varaktighet  (n=10).
[39] minst tva ar. ”Frivilliga” . 2. Hogdensitetsjoner
USA 22-65 ar (n=12).
GSS <6, 3. Lagdensitetsjoner
SIGH-SAD >19, HDRS»1 (n=10).
>9 och atypical score >4 En timmes behandling
per dag. Inga psykotropa
likemedel eller alkohol
Leppamaki Annonsering pa fore- 1. Aerobicstraning i vitt ljus 8 veckor
2004 tagshilsovardscentrum. >2 500 lux (n=40).
[48] Deltagare med SAD 2. Aerobicstraning i loka-
Finland exkluderades inte. lens standardljus, 400-600
For beridkning av re- lux (n=42).
mission anvindes endast 3. Stretching och avspdn-
deltagare som uppfyllde ning i vitt ljus, >2 500 lux
SIGH-SAD >13, (n=42).
HDRS,, >7 Behandlingstid 45 minuter,
2 ganger i veckan
Kripke Depression enligt 1. Vitt ljus, 3 000 lux, 7 dagar
1992 DSM-III. Inneliggande 3 timmar (n=25).
[30] patienter. 27-71 ar 2. Rott ljus, 50 lux,
USA HDRS1747 >14 3 timmar (n=26).
Inga psykotropa likemedel.
Stodjande psykoterapi
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Resultat (minskning i depressions-
poéng, andel respons och remission)

Kommentarer

Bevisvarde

Minskning i SIGH-SAD:
Ljus: 23,9-11,4=12,5

Hogdensitetsjoner: 26,6—13,1=13,5
Lagdensitetsjoner: 26,0-22,2=3,8

Andel i remission (SIGH-SAD <8):
Ljus: 50%

Hogdensitetsjoner: 50%
Lagdensitetsjoner: 0

Ljus och hogdensitetsjoner var signifikant
mer effektiva dn lagdensitetsjoner

Terman medverkade i studien Medelhogt
och hogdosjoner sags dirmed

som aktiv behandling. Storsta
forbattringen skedde under

den forsta veckan

Andel i remission (respons
samt score <8):
Aerobics + ljus: 16,3%
Aerobics: 11%

Ljus: 14%

Skillnaderna var inte signifikanta

Remission berdknades pa 74  Lagt
deltagare. 21% av deltagarna

avbrot i fortid

Minskning i HDRS:
Ljus: 20 procentenheter
Placeboljus: 95 procentenheter

Skillnaden mellan grupperna var
signifikant (p=0,030)

Bortfall 17 patienter, varav Lagt
10 efter start av behandling.
Resultatet beriknat pa de

som fullféljde. Effekt av ljus

sags redan de foérsta dagarna

och effekten avklingade inom

2 dygn efter avslutning
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Tabell 4.3.2 fortsdttning

Forfattare Diagnos Intervention (antal) Behandlings-
Ar Alder och upp-
Referens Inklusionskriterier foljningstid
Land
Volz Depression enligt RDC 1. Vitt ljus, 2 500 lux 1 vecka
1991 och ICD-9. Inneliggande (n=22)
[50] patienter. 2. Rott ljus, 50 lux (n=20).
Tyskland 35-65ar Inga psykotropa lakemedel
HDRS (21 "items”) >19 fick ges
Mackert SAD exkluderades
1991
[40]
Tyskland
Baumgartner
1996
[51]
Tyskland

GDS = Geriatric depression scale

HDRS = Hamilton depression rating scale
ICD = International classification of diseases

ITT = Intention-to-treat

RDC = Research diagnostic criteria
SIGH-SAD = Structured interview guide for the hamilton
depression rating scale seasonal affective disorder version
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Resultat (minskning i depressions-
poéng, andel respons och remission)

Kommentarer Bevisvarde

Minskning i HDRS:
Ljus: 19,5-15,3=4,2
Placeboljus: 19,1-17,3=1,8

Andel responders:
Vitt ljus: 20%
Rott ljus: 10%

Skillnaderna var inte signifikanta

Av 50 patienter foll 6 bort Medelhogt
pga behov av likemedel. Det

framgick inte hur manga av

dessa som tillhérde behand-

lings- respektive placebo-

gruppen

KAPITEL 4 « RESULTAT AV LITTERATURGRANSKNINGEN
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5. Omfattning av
ljusbehandling i Sverige

Litteraturgranskningen kompletterades med en enkit riktad till landets
verksamhetschefer i psykiatri. Enkiten skickades via e-post och bestod
av tva fragor:

* Har din verksamhet ljusterapi?

* Om inte, remitterar din verksamhet patienter till ljusterapi
pd annan enhet?

Enkiten skickades till landets 154 verksamhetschefer inom psykiatrin.
Av de 99 som besvarade enkiten erbjod 39 ljusbehandling. Tre kliniker
lanade ut "lampor” for hemmabruk medan resterande hade ljusterapi-
rum. Ytterligare dtta kliniker saknade egen utrustning f6r ljusterapi
men remitterade patienter vidare vid behov.

Minga tog tillfillet i akt och kommenterade anvindningen av ljusterapi.
Ett par verksamhetschefer poingterade att ljusterapin var vil fungerande
och féljdes upp regelbundet med hjilp av skattningsskala. Andra note-
rade att evidens for behandling med ljusterapi saknades och att intresset
for behandling var lagt. Tre kliniker upphorde sdlunda med ljusterapi-
behandling under 2006. Ytterligare nagra beskrev att verksamheten
bedrevs som service till primédrvarden.

Ett flertal foretag marknadsfor sdvil armatur for ljusterapi som utrust-
ning for gryningssimulering i Sverige. Ett av foretagen uppskattade att
den svenska marknaden f6r ljusterapilampor uppgar till mellan 15 och
20 miljoner kronor per &r. Drygt hilften av utrustningen siljs till privat-
personer och cirka 40 procent till féretag. Mindre 4n 5 procent siljs till
den offentliga varden.
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6. Diskussion

6.1 Hur tillforlitliga ar resultaten?

Under de senaste dren har det vetenskapliga underlaget for att bedoma
effekten av ljusterapi forbittrats bade kvantitativt och kvalitativt. Gene-
rellt sett har studiernas kvalitet hojts genom att fler personer ingétt i
undersokningarna och att 6verkorsningsstudier ersatts av randomiserade
kontrollerade studier med parallella grupper. Detta dterspeglas i att 14
studier bedomdes ha ett medelhdgt bevisvirde. De tvd metaanalyser
som ingick i granskningen fick diremot ett lagt bevisvirde.

Trots den hogre kvaliteten pé studier dr det fortfarande inte mojligt att
vare sig bekrifta eller forkasta virdet av ljusterapi. Nagra av de viktigaste
metodproblemen som f6rsvirat en analys diskuteras nedan.

6.1.1 Val av forsokspersoner

Storre delen av de granskade studierna har rekryterat forsskspersonerna
via annons. Det ir osikert i vilken grad resultaten frin studierna kan
generaliseras till att gilla patienter som soker sjukvérd. Miller och med-
arbetare har t ex pdpekat att annonsrekryterade forsskspersoner i hogre
utstrickning svarar pd placebo in deltagare som remitterats [41]. Det idr
ddrfor osikert i vilken grad resultaten frén studierna kan generaliseras
till ate gilla patienter som soker sjukvard.

6.1.2 Kontrollbehandling

Placeboeffekt och férvintningar

En huvudanledning till svarigheterna att utvirdera ljusbehandling kan
sokas i en placeboeffekt som #r bade stor och varierande. Detta fram-
kommer mycket vil i en artikel av Eastman dir forfattaren beskriver hur

tvd likadant upplagda studier gav helt olika utfall [6]. Den forsta gdngen
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svarade 28 procent pd tvd veckors behandling med vitt ljus medan
andelen okade till 49 procent i en likartad, uppfoljande studie.
Eastman pépekar att det var frestande att anta att tekniska skillnader
som behandlingstid och ljusintensitet var orsaken till de avvikande
resultaten. Visserligen hade behandlingstiden 6kats, samtidigt som
intensiteten sinkts men detta borde inte vara tillrickligt for att forklara
skillnaderna i behandlingsresultat.

En pusselbit i ssmmanhanget var att svaret i placebogruppen ocksé
forbittrades, frin 14 procent i den forsta studien till 36 procent i den
andra. Den absoluta skillnaden mellan grupperna var dirmed jimforbar
i de bada studierna. S3 vad var anledningen till att resultaten inte repro-
ducerades? Eastman kom fram till att den enda visentliga skillnaden

i forsoksuppliggning var hur personalen beskrev utrustningen for del-
tagarna. I den forsta studien holls en neutral ton i beskrivningen av hur
terapierna fungerade medan personalen var avsevirt mer entusiastisk vid
det andra tillfillet. Personalens instillning kom att firga av sig pa delta-
garna, nigot som bekriftades i en analys av deltagarnas férvintningar
pa behandlingen. Eastmans slutsatser 4r att det 4r nédvindigt med en
placebokontroll for att fa en relevant bild av effekten av ljusterapi och att
en forvintansanalys underlittar tolkningen av resultaten.

Som framgatt tidigare kan férvintningar inf6r en behandling ha be-
tydelse for utfallet. Man bor ddrfor alltid mita forvintningarna med

t ex en skattningsskala. Mitningen bor ske nir patienten har kunskap
om behandlingen men innan den har startat. Om deltagarna inte har
kunnat hallas ovetande om vilken behandling de ska f&, dr det visent
ligt att deras forvintningar pa behandlingen anges och relateras till
behandlingsutfallet for att se om det finns ndgot samband. I minga
studier, sirskilt de dldre, finns detta inte redovisat. I vissa studier har
man informerat deltagarna om de olika behandlingsalternativen for att
motverka forutfattade meningar (dvs férvintanseffekter). Detta skedde
i exempelvis Avery och medarbetares studie [11]. Intressant att notera 4r
att i denna studie fann man ingen skillnad i effekt mellan vitt ljus och
placeboalternativet ("dim red dawn simulation”).
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Ett exempel som ger motsatt resultat 4r en pilotstudie som hade for £3
patienter for att uppfylla inklusionskriterierna. Rohan och medarbetare
jimforde sex veckors behandling med vitt ljus med kognitiv beteende-
terapi (KBT) och med en kombination av vitt ljus och KBT [42]. Stu-
diedeltagarna férvintade sig att kombinationen skulle vara mest effek-
tiv foljt av ljusterapi och KBT. SIGH-SAD minskade dock i samma
omfattning i samtliga grupper liksom andelen som gick i remission. Vid
uppfoljning ett &r senare hade gruppen som behandlades med kombi-
nationen bibehallit den ligre poingen pa SIGH-SAD och ingen hade
dterfallit. Dessa skillnader var signifikanta. I det hir fallet sigs alltsd
inget samband mellan f6rvintning och effekt.

Val av trovirdig placebo och blindning

Den enskilt viktigaste metodologiska frigan vid effektstudier av ljus-
terapi 4r foljaktligen kontrollbehandlingen. Det handlar om att varken
patient eller bedomare ska kinna till vilka behandlingsalternativ som
finns. Onskemalet ir att man ska dstadkomma en placebobehand-

ling som i varje avseende liknar den aktiva behandlingen férutom att
patienten inte fir den aktiva komponenten. Om detta inte ir mojligt s&
ska man f6rsoka dstadkomma en inaktiv behandling som si langt som
mojligt innehéller liknande moment av aktivitet som den aktiva behand-
lingen och som patienten har exakt samma forvintning pa att den ska
verka. Rott ljus ("dim red light”) har sedan linge anvints som placebo-
behandling i manga studier. En friga som blivit alltmer aktuell 4r om
rott ljus lingre dr ett gdngbart alternativ med tanke pd att patienterna
numera litt skaffar sig information om den behandling de fir. Detta
dr en viktig invindning mot den i dvrigt mycket vilgjorda studien av
Martiny och medarbetare [36].

Férutom olika former av formodat inaktivt ljus som kontrollbehandling
fortjinar behandling med negativa joner att nimnas. I den studie som
publicerades 1998 fann Terman och medarbetare att joner i hog koncent-
ration gav en bittre effekt dn joner i lag koncentration, i paritet med
aktiv ljusbehandling [17]. I ndgra senare studier har Terman [31] och
hans medarbetare Goel [39] bekriftat att effekten av hog koncentration
av negativa joner ir likvirdig med vitt ljus. Samtidigt observerades att
de som fitt ldga koncentrationer hade férsimrats. Det dr virt att notera
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att inga andra forskargrupper har publicerat undersokningar av effekten
av jongeneratorer vid depression. Det finns inte heller ndgon teori som
stodjer varfor en luftrenare med hogt flode av negativa joner har anti-
depressiv effekt. Slutligen fortjanar det att papekas att forskargruppen
har tagit patent pd metoden.

Sammanfattningsvis uppfyller de flesta studierna inte villkoren f6r en
acceptabel kontrollbehandling och redovisar att patienterna som fick
aktiv behandling inte hade storre férvintan 4n de som fick placebo. Av
de studier som uppfyller villkoren 4r det endast ndgra fi som visar en
signifikant storre effekt av ljus jimfort med placebo.

Det idr dirfor metodologiskt mycket tveksamt nir nyare studier utgir
frin hypotesen att ljusterapi dr en effektiv och etablerad behandling och
att vitt ljus borjar anvindas som kontrollbehandling. Nir ett tidigare
icke studerat behandlingsalternativ ska testas maste placebo ingd som ett
kontrollalternativ. Resonemanget kan exemplifieras med de studier dir

SSRI jaimf6rts med enbart ljus. Ingen slutsats kan da dras om effekten
av SSRI vid SAD.

6.1.3 Utvdrderingsmatt

En faktor som kan péverka tillforlitligheten 4r vem som skattar depres-
sionsdjupet. Numera anvinds oftast SIGH-SAD som huvudinstrument
ddr en kliniker utf6r skattningen. SIGH-SAD finns emellertid ocksd

i en sjilvskattningsvariant, SIGH-SAD-SR, som i studier visat god
overensstimmelse med intervjuversionen [43,44]. Sjilvskattning kan
dock avvika frén klinikerskattning om studiedeltagarna har avvikande
personlighetsdrag. En svaghet med den for vrigt vilgjorda studien av
Wileman och medarbetare ir att de enbart anvint sjilvskattningsskalan

SIGH-SAD-SR [10].

En ytterligare aspekt som komplicerar jimforelsen mellan olika stu-
dier 4r hur utfallsméttet remission definieras, ndgot som framgar av

Tabell 6.1.
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Tabell 6.1 Sammanstdllning av olika definitioner
av remission i ljusterapistudier.

Definition pa remission Forfattare, ar, referens

SIGH-SAD <8 Terman, 1998 [17]
Terman, 2006 [31]
Avery, 2001 [11]
Goel, 2005 [39]

Minst halvering av SIGH-SAD-poing samt SIGH-SAD <8 Wileman, 2001 [10]
Eastman, 1998 [12]
Lam, 2006 [35]

Minst halvering av SIGH-SAD-poing samt SIGH-SAD <8 Michalon, 1997 [13]

Minst halvering av HDRS/SUPP samt HDRS/SUPP <7 Ruhrmann, 1998 [34]

HAM-Dg <4 (motsvarar HDRS <7) Martiny, 2005 [36]

SIGH-SAD = Structured interview guide for the hamilton depression rating scale
seasonal affective disorder version; HAM-D = Hamilton rating scale for depression;
HDRS = Hamilton depression rating scale; SUPP = Supplement

6.1.4 Behandlingstid

En stor svaghet i dokumentationen ir att studierna ir s korta. En
anledning dr den 6verkorsningsmetodik som utnyttjades i dldre studier
for att minska antalet forsokspersoner. P4 grund av risken av éverkors-
ningseffekter (dvs att effekt av den forsta behandlingen kvarstir under
odefinierad tid) kan endast den forsta delen av studien, oftast en vecka,
anvindas for bedésmning. Aven i nyare studier med parallell design ir
behandlingstiden oftast kortare dn fyra veckor. Frigan om hur linge
effekten kvarstdr efter studiens slut ir i stort sett obesvarad. Ett undan-
tag 4r Martiny och medarbetare som fann att effekten férsvunnit fyra
veckor efter det att ljusbehandlingen hade avslutats [37]. Kripke och
medarbetare noterade att effekten avklingat inom tva dygn efter det
att en sju dagar ling behandlingscykel avslutats [30].

A andra sidan kan lingre studietider medfora att naturalfsrloppet pi-
verkar utfallet. Detta dr ndgot som generellt giller vid behandling av
depressioner da sjukdomen ofta har ett episodiskt f6rlopp. Vid behand-
ling av SAD ir det dessutom viktigt att de grupper som jimfors i en
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studie far behandling samtidigt under vintersidsongen. Om sjukdomen ir
bunden till en viss tid kan sent inkluderade patienter gynnas av natural-
forloppet. I studien av Avery och medarbetare papekar forfattarna att
patienterna i placebogruppen inkluderades senare under sisongen och
att detta skulle kunna férklara den relativt stora placeboresponsen [11].
En snedf6rskjutning kan dven foreligga &t andra héllet varvid aktiv
behandling gynnas. I de flesta studier redovisas tyvirr inte detta. Flera
studier papekar ocksa att det finns ett samband mellan effekt och antal
soltimmar.

6.1.5 Databearbetning

Styrka, eller power, ir ett statistiskt begrepp som anger den beriknade
sannolikheten for att en undersskning med viss statistisk signifikansniva
ska kunna pévisa en skillnad mellan grupperna, om en sidan skillnad
verkligen existerar. Styrkan bestims av antalet studiedeltagare, 6nskad
signifikansnivd samt resultaten och dess variabilitet i de olika under-
s6kningsgrupperna. Majoriteten av de granskade studierna 4r sma och
endast i undantagsfall har antalet studiedeltagare baserats pd en i forvig
genomford styrkeanalys. Det dr dirfor troligt att flera studier haft for
lag styrka vilket medfor att resultaten 4r osikra.

I klinisk provning kan resultaten bearbetas bide enligt "intention-to-
treat” (ITT) och per protokoll (PP). ITT innebir att alla randomiserade
patienter tas med i analysen, dvs dven de som avbrutit behandlingen i
fortid eller exkluderats. PP innebir att endast patienter som fullfoljer
studien utan stdrre avvikelser frén protokollet tas med i analysen. ITT
dr "normen” vid randomiserade kontrollerade studier genomférda i enlig-

het med kvalitetsnormen i "CONSORT statement” [45].

Trots att [TT 4r normen for randomiserade, kontrollerade studier
anvinds data frin enbart de deltagare som fullf6ljt behandlingen (dvs
per protokoll) i flera av de granskade studierna. Martiny och medar-
betare exkluderade ett antal patienter frin sin I'TT-analys beroende pd
bristande féljsamhet [36]. I studierna frin Termans forskargrupp kom-
pliceras resultatredovisningen ytterligare [17,31]. Hir baseras resultatpre-
sentationen endast pd de patienter som fullf6ljt behandlingen férutsatt
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att de (endera) inte svarat pa behandlingen alternativt att de uppnatt
remission och aterfallit under en tre veckor ling uppf6ljningsperiod. De
patienter som bibeholl remission under uppfoljningsperioden exklude-
rades frin analysen av resultaten. I den senare studien motiveras detta
med tva argument [31]. Dels att bibehéllen remission skulle vara bevis
pa placebosvar, dels svarigheten att skilja ett bibehallet svar till foljd av
spontan forbittring frin svar pd aktiv behandling. Ingendera av argu-
menten ir tillimpbara i en randomiserad, klinisk undersskning dir ran-
domiseringsprocessen i sig syftar till att neutralisera just sidana tinkta
systematiska fel. Den mest korrekta tolkningen av resultaten torde vara
den ITT-analys som &terfinns i diskussionsavsnittet av studien och dir
ses inga signifikanta skillnader.

6.2 Resultatdiskussion

Slutsatserna frin litteraturgranskningen avviker frin Goldens [8] och
Tuunainens [22] oversikter. Det finns tv stora skillnader mellan forelig-
gande granskning och deras arbeten. En viktig aspekt dr att bide Golden
och Tuunainen omfattade studier fram till mitten av 2003. Sedan dess
har sju studier med medelhdgt bevisvirde publicerats. Tillskottet av nya
studier paverkar framfér allt analysen av effeke pé icke-rstidsbunden
depression, dir tre av fem studier med medelhogt bevisvirde publicerats
efter 2003. Detsamma giller effekten av likemedel vid SAD dir tva av
fyra studier tillkommit de senaste tvd dren.

En annan ir skillnaderna i metodik. SBU har anvint stringare urvals-
kriterier for att renodla frigestillningen om effekten av ljusbehandling,

t ex genom att utesluta samtidig behandling med vakenterapi. Ytterligare
en skillnad 4r att SBU inte accepterade studier med firre dn tio deltagare
i varje arm. Syftet var att minska risken f6r att slumpmissiga resultat
som f6ljd av alltfor f4 observationer skulle paverka analysen. Man kan
invinda att den pd forhand bestimda grinsen for minsta antal delta-
gare sattes godtyckligt. En genomgang av de exkluderade artiklarna
visade att sju av dem utesl6ts beroende pé det laga antalet deltagare
[14-16,27,29,47,63]. Dessa studier hade mellan 7 och 14 deltagare totalt

vardera, dvs antalet frsokspersoner per grupp varierade mellan 3 och 7.
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Det ir rimligt att anta att tillforlitligheten av dessa studier 4r lag pga
slumpens inverkan.

En svaghet i savil denna 6versikt som Goldens och Tuunainens arbeten
ar att de bygger pé studier dir det oftast inte framgar om prévarna har
beriknat det minsta antalet studiedeltagare som krivs for att fa statis-
tiskt sikra resultat [8,22]. Det ir dirmed inte sikert att studierna ir
tillrdckligt stora for att resultaten ska vara tillforlitliga.

Risken f6r att granskningen utelimnat studier som kunnat paverka
slutsatserna dr mycket liten. Forutom databassskning hade projektet stor
hjilp av att forfattare till tidigare studier generdst bidrog med tips om
ytterligare forskning. P4 detta sitt fick projektet tillgdng till data frin tvéd
opublicerade studier om SAD av Flory och medarbetare. Detta material
togs dock inte med i granskningen eftersom manus var ofullstindiga.
Bedémningen blev att studierna skulle ha erhillit ligt bevisvirde pga
metodproblem. Nigra av de svagheter som identifierades var att studi-
erna inte var blindade, grupperna var obalanserade, resultaten berikna-
des inte med I'TT-analys och det sattes ingen formell depressionsdiagnos.
Studierna skulle dirmed inte ha paverkat resultatet av metaanalysen.
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/. Ljusterapins roll i Sverige

Det saknas idag evidens for att behandling av depression i ljusterapirum
enligt nuvarande klinisk praxis skulle ha en kliniskt betydelsefull effekt.
I studierna har man anvint sé kallade ljusboxar och i de flesta fall har
behandlingen skett i hemmet. Samtliga vetenskapligt acceptabla studier
har pagitt under kort tid och besvarar inte frigan om behandlingens
effekter under flera ménader. Detta dr bekymmersamt eftersom den
metaanalys som utforts visar att effekten ir 6vergdende. Det finns inte
heller nagra hilsoekonomiska utvirderingar av ljusterapi.

Psykiatriska kliniker i de flesta landsting erbjuder ljusterapi som bygger
pa den metod som utarbetades i Stockholm pd 1990-talet. Denna har
inte utvirderats i adekvata kontrollerade studier. Ett litet antal kliniker
inom psykiatrin erbjuder patienterna hemlin av utrustning. Dirutéver
forekommer ljusterapi i privat regi, dit patienter kan remitteras eller soka

pd egen hand.

Sammanfattningsvis har ljusterapin en stark position i landet, ndgot som
saknar stod i publicerad forskning. Behandling med ljusterapi dr dirfor
fortfarande att anse som en experimentell behandling. Som framgick av
SBU:s tidigare oversikt dr en fordel med ljusterapin att biverkningarna
ir f4 och i allminhet av lindrig karakeir.

Konsekvenserna for den enskilde patienten med drstidsbunden depres-
sion dr att antingen ingd i en vetenskaplig studie med ljusterapi eller

att erbjudas sedvanlig depressionsbehandling. Ett pilotforssk med
kognitiv beteendeterapi har visat positiv och mer lingvarig effekt men
flera studier behovs for att klarligga metodens virde vid drstidbunden
depression. Noteras kan att en av klinikerna som besvarade SBU:s enkiit
betonade "virdet av en gruppterapi i samband med ljusbehandlingen” —
en aspekt av ljusterapirummen som inte ska underskattas.
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Med tanke pa den stora rutinmissiga omfattningen av ljusterapi bor
resurser snarast stillas till forfogande f6r multicenterstudier som besvarar
foljande fragestillningar:

* Vilken effekt ger behandling i ljusterapirum jimfort med placebo
givet under hela den morka arstiden och idr behandlingen
kostnadseffektiv?

* Vilken effekt har psykologisk behandling vid &rstidsbunden
depression? Ar behandlingen kostnadseffektiv?

* Vilken effekt har tilligg av ljusterapi till antidepressiva likemedel
vid sdvil arstidsbunden som icke-drstidsbunden depression?

En fingervisning om vilka resurser som krivs for att genomféra en sidan
studie kan himtas frin den vilgjorda studien av Lam och medarbetare
[35]. For att se en skillnad pa 3,6 poing i Hamiltonskalan med o = 0,05
och B = 0,80 samt en standarddeviation pa sex poing beh6vdes minst

45 deltagare per behandlingsalternativ.
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9. Ordlista och forkortningar

Agitation

Atypisk

Bias

Bipolar

Blindning

CCEl
Diffusor
GDS

ES

HAMD

Overdriven motorisk aktivitet som ir forknippad

med oro och en kinsla av inre spinning
Avvikande frin det typiska eller karakteristiska

Systematiskt fel, ett resultatfel som uppstitt genom
procedurfel, effektbedomningsfel eller annat minsk-
ligt fel under en undersokning; dven fel som gors i
bedémningen eller hanteringen av resultaten.

Ordagrant tvapolig. Syftar pd den grupp depres-
sionssjukdomar som har episoder med sivil sinkt
som forhojt stimningslige. Kallades tidigare mano-
depressiv sjukdom

Metod f6r vetenskaplig studie for att tillse att varken
forsoksperson (enkelblind) eller bade f6rsoksperson
och férsoksledare (dubbelblind) kan avgéra typ

av intervention i studie t ex vem som far aktivt
likemedel

Crown-crisp experimental index

Reflekterande yta som inte ger en skarp reflex
Geriatric depression scale

Effektstorlek (engelska Effect size)

Hamilton rating scale for depression
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HDRS

Hypersomni

ICD

Intention-to-treat

(TT)

Ki

Metaanalys

Palpitation
Post-hoc
PP

Psykotropa
lakemedel

Randomisering

RDC
Remission

Responder

SAD

86

Hamilton depression rating scale

Onormal sémnighet vilket visar sig i forlingd

nattsomn eller behov av att sova pa dagen
International classification of diseases

Innebir att behandlingsresultaten hinfor sig till de
patienter som ingick vid studiens start oberoende
av om de varit féremal for intervention eller inte

Konfidensintervall

Metod att 6ka bedémningsunderlagets storlek

genom att sammanviga resultat frin olika studier
Skilva, flimta, klappa (klappning; ofta om hjirtat)
Efter detta, alltsd pga detta

Per protokoll

Likemedel som péverkar psykiska funktioner
Metod att slumpmissigt fordela personer i en studie
sd att fordelningen inte kan paverkas av behandlare
eller studieperson

Research diagnostic criteria

Tillfrisknande frin en sjukdomsepisod

Svarar pa behandling

Arstidsbunden depression (engelska Seasonal
affective disorder)
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SD

SIGH-SAD

SMD
SSRI

Overkorsnings-
provning

Standarddeviation

Structured interview guide for the hamilton depres-

sion rating scale seasonal affective disorder version
(engelska Standardized mean difference)
Selektiv serotonindterupptagshimmare

Behandlingsprovning dir varje deltagare fir vixla
mellan de tvi (eller flera) behandlingar som provas
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Bilaga 1. Studier som inte inkluderades

1. Studier som ingick i metaanalysen
av Tuunainen och medarbetare [22]

Forfattare, ar, referens Orsak

Loving, 2002 [29] Totalt 13 deltagare, tilldgg till vakenterapi

Prasko, 2002 [52] 11 respektive 9 deltagare per behandlingsgrupp,
endast publicerad som “letter”

Fritzsche, 2001 [18] Mindre an 10 patienter i behandlingsgruppen, tillagg
till vakenterapi

Sumaya, 2001 [47] Totalt 7 deltagare

Bloching, 2001 [25] Ej rapporterad annat 4n som kongressabstrakt.
Tillagg till vakenterapi

Colombo, 2000 [26] Tillagg till vakenterapi. Endast VAS-skala

Neumeister, 1996 [19] Farre an 10 patienter per behandlingsgrupp, partiell
vakenterapi

Yamada, 1995 [46] Farre an 10 deltagare per grupp (8, 10, 4 respektive
5 deltagare)

Moffit, 1993 [53] Ej rapporterad annat an som kongressabstrakt

Schuchardt, 1992 [54] Oként antal patienter per arm

van den Burg, 1990 [55] Tillagg till vakenterapi, BDI som utfallsmatt

Giedke, 1989 [56] Tillagg till vakenterapi

Kripke, 1987 [28] Totalt 15 deltagare

Kripke, 1983 [27] Totalt 12 deltagare

BDI = Beck Depression Inventory
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2. Studier som ingick i metaanalysen
av Golden och medarbetare [8]

SAD

Forfattare, ar, referens Orsak

Schwartz, 1997 [9] Studien ej primart en ljusterapistudie
Rosenthal, 1987 [16] Totalt 12 deltagare

Rosenthal, 1985 [15] Totalt 13 deltagare

Rosenthal, 1984 [14] Totalt 9 deltagare

Icke-siisongsbunden depression, monoterapi

Forfattare, ar, referens Orsak

Baumgartner, 1996 [51] Ingar i Volz, 1991 [50]

Icke-siisongsbunden depression, tilligg till likemedel

Forfattare, ar, referens Orsak

Beauchemin, 1997 [57] For fa patienter, POMS enda utfallsmatt

Muller, 1997 [21] Dubbelpublikation till Holsboer-Trachsler, 1994 [20]

Neumeister, 1996 [19] Farre 4dn 10 patienter per behandlingsgrupp, partiell
vakenterapi

POMS = Profiles of mood states
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3. Studier som publicerats efter 2002 och som inte
ingér i Goldens och Tuunainens metaanalyser

Forfattare, ar, referens

Orsak

Flory, 2006a

Flory, 2006b
Benedetti, 2005 [58]
Glickman, 2006 [59]
Loving, 2005 [60]
Loving, 2005 [61]
McEnany, 2005 [62]
Epperson, 2004 [63]
Rohan, 2004 [42]
Benedetti, 2003 [24]

Opublicerat. Manus under bearbetning

Opublicerat. Manus under bearbetning

Oppen studie

Blatt ljus

Gront ljus

Depression ej faststélld med DSM- eller ICD-kriterier
BDI och VAS enda utfallsmatt

For fa deltagare (totalt 10)

For fa patienter

Gront ljus
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Bilaga 2. Granskningsmall
for SBU:s psykiatriprojekt

Kvalitetsmall for granskning av studier
i SBU:s psykiatriprojekt

Kvalitetsmallen anvinds for att bedéma bevisvirdet for de studier som
uppfylle inklusionskriterierna att ingd i 6versikten. Den har utarbetats
i samarbete mellan SBU:s projektgrupper f6r dngestsyndrom, depres-
sionsbehandling och behandling av beroendeproblem. Mallen ir base-
rad pd flera, redan publicerade mallar, och i viss utstrickning anpassad
till studier dir dubbelblindning inte 4r méjlig eller svar att genomféra
(organisatoriska interventioner, psykoterapi etc). Med hjilp av mallen
virderas savil intern validitet (minimerad risk for systematiska fel) och
extern validitet (grad av generaliserbarhet). Delpoingen i mallen sum-
merades inte till en totalpoing eftersom det inte fanns nagra empiriskt
sikerstillda samband mellan summan av kvalitetspoing och studiens
trovirdighet.
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Kvalitetsskala med kriterier

Helt Vissa | Oacceptabel
adekvat | brister =1
=3 =2
Metaanalyser A. Artikelurval, sékmetod
B. Diagnostik
C. Behandlingsbeskrivning
D. Effektmatt
Randomiserade A. Randomiseringsmetod
kontrollerade
studier B. Blindning
C. Patientrekrytering, urval
D. Diagnostik
E. Kontrollbehandling
F. Underlag for effektkalkyl
G. Effektmatt
H. Multicenterstudie
I.  Behandlingsgenomférande
J. Totala behandlings-
situationen
K. Biverkningsregistrering
L. Statistisk metod
Kohortstudier ~ Hantering av bias
Fall-kontroll- Hantering av bias
studier
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Metaanalyser

A. Urval. Sokstrategi. Diskussion av publiceringsbias

Hogsta poing fir en metaanalys dir man angivit s6kstrategi och dir
man iven efterfrigat och fitt kompletterande data frin forfattare till
inkluderade studier. Man har ocksé redovisat inklusions- och exklu-
sionskriterier. Det ska framgd hur man gjort kvalitetsbedosmningen

av inkluderade studier. Ligsta betyg ges om inga uppgifter limnas om
s6kstrategi och urvalsprinciper, eller om studier av lag kvalitet inklude-
rats utan sirskild diskussion.

B. Diagnostiska 6verviganden. Heterogenicitetsvirdering
Hogsta betyg sitts om man gjort separata analyser pa subgrupper av
studier med samma diagnostiska system. Berikningar ska ocksd ha
gjorts pa om exklusion av studier med extremt avvikande resultat paver-
kar analysen. Ej acceptabelt, en 1:a, ges om man slagit samman studier
av mycket varierande patientmaterial utan att ens diskutera problemen
med detta.

C. Behandlingsbeskrivning

Hogsta betyg sitts om det antingen kvantitativt eller kvalitativt 4r visat
om variation i behandling péverkar effektstorleken, eller att sddan varia-
tion inte forekommer. Det ir ett uttryck for dalig kvalitet och ger en 1:a,
om man utan diskussion slir ssmman studier med varierande behand-
lingsformer och behandlingsintensitet.

D. Effektmatt

Hogsta betyg ges om man kunnat standardisera effektmétt mellan
studier eller gjort subgruppsanalyser baserade pd valt effektmdtt. Ligsta
poing ges om man inte diskuterat problemet med val av primirt effekt-
mactt i studier med multipla sidana.
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Randomiserade kontrollerade studier

A. Randomisering

For en 3:a krivs att det av artikeln framgdr att randomiseringen har
gjorts pa sddant sitt att behandlaren ej kan paverka proceduren. En
1:a ges om patientfordelningen gjorts pd basen av besoksdag, fodelse-

dag eller liknande.

B. Blindning

For 3:a krivs att blindningen beskrivs tydligt och adekvat eller om
behandlaren ej kan vara blind eller om skattningen gjorts av en obe-
roende och om behandlingsform, ovetande bedémare. En 1:a ges om
blindningen misskétts (t ex att placebo och aktiv substans férpackats
i olika forpackningar, haft olika storlek etc).

C. Patientrekrytering och urval

For en 3:a krivs att den totala patientpopulationen (t ex alla med den
aktuella diagnosen under en viss tidsperiod pa en 6ppenvardsmottag-
ning) redovisas och vilka skil som gjort att inte alla potentiellt inklu-
derbara patienter faktiskt inkluderats. Tiden under vilken patienterna
rekryteras ska ocksa vara angiven. En 2:a ges om visserligen populatio-
nen ir adekvat men bara mycket fi randomiseras (problem med extern
validitet). En 1:a ges till studier dir det inte anges hur patienterna rekry-
terats, eller dir man inte kan utesluta att det rér sig om friska frivilliga.

D. Kriterier for diagnos och urval

For en 3:a krivs att ett operationellt diagnossystem anvints, att man
dven systematiskt skattat férekomsten av andra psykiska storningar dn
den behandlade (t ex med speciellt instrument som SCID, eller dtmin-
stone med checklistor f6r de vanliga axel I- och axel II-diagnoserna),
samt att man haft en rimlig ligsta svirighetsgrad pa en etablerad skatt-
ningsskala som krav f6r inklusion. En 1:a ges om forfattarna t ex skriver
“patienter som bedomdes beh6va behandling med ...” eller enbart anvin-
der ndgon globalskattning som inte nirmare redovisas (ses faktiskt inte
sillan i studier frin 1960- och 7o-talen).
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E. Typ av kontrollbehandling

For en 3:a krivs att jimforelsebehandlingen ir placebo eller att jim-
forelsen gors med en standardbehandling och att patientantalet dr
sddant att slutsatser om likhet eller skillnad kan dras (Jones B, Jarvis P,
Lewis ], Ebbutt A. Trials to assess equivalence: the importance of rigo-
rous methods. BMJ 1996;313:36-39. Erratum 1996;313:550). En 1:a far
studier som anvint inadekvata doser av kontrollterapin, eller vad giller
psykologiska behandlingar har anvint vintelistepatienter som kontrol-
ler. Skilet till detta 4r att man i praktiken inte alls vet vilken behandling
som vinte-listepatienterna faktiske far.

F. Bortfallsanalys. Underlag for effektberikning

For en 3:a krivs att effektberikningen baserats pa samtliga patienter som
randomiserats och fitt minst en dos av behandlingen (I'TT, intention-
to-treat). Dessutom ska en separat effektberikning goras pa den popu-
lation som fullf6ljer behandlingen (completers). Skil till varje bortfall
ska redovisas (Gillings D, Koch G. The application of the principle of
intention-to-treat to the analysis of clinical trials. Drug Inf ] 1991;25:411-
24). For en 3:a krivs ocksd att ett primirt effektmdtt definierats och legat
till grund f6r de huvudsakliga slutsatserna. En 1:a fir en studie med stort
bortfall, bristfillig redovisning av bortfall eller stark snedférdelning av
detta, samt effektanalys enbart som I'TT, eller enbart pa de som full-
foljer, forutsatt att bortfallet skulle kunna péverka resultatet.

G. Effektmatt

For en 3:a krivs att anvinda effektmatt baseras pa skalor eller metoder
som publicerats, inklusive beligg for tillfredsstillande reliabilitet och
validitet. En 2:a ges om bra skalor anvints men inga data om samskatt-
ningsresultat, eller att det inte framgér om flera skattat. En 1:a ges om
enbart daligt definierade skalor anvints.

H. Multicenterstudie

For en 3:a krivs samma som for F samt att variationen mellan olika
centra redovisas. Om ndgot centrum avviker kraftigt med avseende pa
antal rekryterade patienter eller behandlingseffekt, diskuteras detta och
redovisas i separata analyser med detta centrum exkluderat. Om inga
uppgifter redovisas motiverar detta en 1:a.
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I. Behandlingens genomférande

For en 3:a krivs att dosering och tid for dostitrering 4r rimlig f6r bade
testbehandling och referensbehandling. For en 3:a krivs ocksé att folj-
samhet med behandling kontrollerats genom koncentrationsbestim-
ning i kroppsvitskor, och f6r en 2:a genom tablettrikning. For att en
psykologisk behandling ska ges en 3:a krivs att behandlingen utfors av
i tekniken utbildade terapeuter med hjilp av manual. Foljsamheten ska
kontrolleras genom oberoende analys av inspelade terapisessioner. En
1:a fir t ex en studie som pagatt under for kort tid, eller anvint inade-
kvata doser av kontrollterapin, eller inte angivit att man forsskt upp-
skatta f6ljsamhet med behandlingen.

J. Redovisning av den totala behandlingssituationen

For en 3:a krivs att man har en god kontroll 6ver behandlingssituatio-
nen, att de deltagande patienterna inte fir andra behandlingar 4n de
som studien tilliter och att man redovisar i vilket forum behandlingen
sker (vissa testinstitut i USA ger mycket torftig information om ramen
for behandlingen). En 1:a far en studie som inte uppger om patienterna
far annan behandling 4n den studerade och om man inte ens diskuterar
frigan.

K. Biverkningsregistrering

For en 3:a krivs att man aktivt frigat efter biverkningar med hjilp av en
strukturerad skala. En 2:a ges om man frigat ostrukturerat om patien-
ten haft ndgra obehag av behandlingen. En 1:a ges om inget skrivs om
biverkningar, eller om det bara skrivs att "behandlingen tolererades vil”.
Psykoterapier har tidigare inte antagits kunna orsaka specifika biverk-
ningar utan enbart kunnat vara utan effekt. Dirfor 4r det inte menings-
fullt att skatta denna punke i psykoterapistudier.

L. Statistisk metodik

Aven punkt F kan sigas avse dataanalys. Hir virderas om eventuella
resultat av studien baseras pa en rimlig statistisk metodik. For att en
3:a ska ges krivs att anvinda metoder dr adekvata, en bedémning som
ibland kan kriva samrid med personer med sirskild kompetens i medi-
cinsk statistik. Om man efter det att studien genomférts borjar gora
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subgruppsanalyser, pa basen av kon, alder, svarighetsgrad, dosering etc,
kan dessa ge uppslag till nya studier, men sillan i sig vara nigon grund
for sikra slutsatser. En 1:a ges om inget skrivs om val av statistisk metod,
eller om det dr uppenbart att valet av metod ir olimpligt eller dess till-
limpning felaktig.

Epidemiologiska studier

Savil kohort- som fall-kontrollstudier kan vara relevanta att inkludera i
arbetet. (Enkla riktlinjer for bedémning finns i Crombie I. The pocket
guide to critical appraisal. British Medical Journal Publishing Group,
London; 1996.) Moderna observationstudier anvinder dock ofta sofis-
tikerade metoder f6r att reducera risken for bias och virdering av dessa
kan kriva epidemiologisk specialkompetens.

Regler for inklusion och exklusion av studier

[ vissa kvalitetsgranskningar anges regler f6r exklusion. P4 basen av
publicerade metodologiska studier har beslutats att dven inkludera
studier av lag kvalitet, men att tillmita dessa begrinsad betydelse och
gora speciella berikningar av i vilken utstrickning medtagande av dessa
studier paverkar den samlade effektstorleken.
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