Farmakoterapi vid unipolar depression

hos vuxna och aldre

- Bakgrundsdokumentation

Artiklar publicevade under rubriken Bakgrundsdokuwmentation dv forfattarnas enskilda manuskripe.
Budskapet i dessa delas dirfor inte alltid av expertgruppen i sin helbet.

Patofysiologi vid depression

Elias Eriksson

"How little we know”

Hjirnan dr extremt mycket mer komplex dn nigot
annat organ, och dessutom, genom sin skyddade po-
sition under skallbenet, osedvanligt svirdtkomlig for
studium. Att vara kunskaper om de psykiatriska sjuk-
domarnas patofysiologi dnnu ir mycket begrinsade
ir dirfor inte alls 4gnat att férvéina.

Vad giller depressionssjukdomen ir det litt att
sammanfatta vad vi med sikerhet vet avseende un-
derliggande biologiska forindringar: ingenting.

Det dr sdledes dnnu inte klarlagt vilka gener som
ir av betydelse f6r uppkomsten av denna sjukdom,
¢j heller huruvida den ir associerad med avvikelser i
specifika signalimnen, och i s fall vilka, och ¢j heller
i vilka delar av hjdrnan den har sin hemvist.

Denna brist pd sikra kunskaper om depressions-
sjukdomens patofysiologi kan synas nedsliende. Men
dven om vi dnnu inte kunnat pévisa vilka biologiska
mekanismer som ger upphov till depressiva symtom
foreligger det omfattande teorier avseende hur stim-
ningslige hos minniska kan moduleras. Och att dessa
teorier inte dr alldeles felaktiga, och att de har rele-
vans for depression, bekriftas av att de mojliggjort
framtagande av en rad nya effektiva farmaka. The
proof of the pudding is in the eating.

Hypoteser avseende psykiatriska sjukdomars bio-
logi baseras i huvudsak pa data som genererats lings
tre parallella forskningslinjer: 1) djurforsok, 2) inter-
ventionsstudier och 3) studier vari man forsokt mita
centralnervos aktivitet hos patienter och kontroller.
I det foljande skall kort redovisas hur dessa tre stra-
tegier tillimpats inom depressionsforskningen, och
ndgot om vilka teorier de data som harvid genererats
har givit upphov till.

Djurférsok

Djurforsok spelar normalt en central roll for den
biomedicinska vetenskapen. Inom den psykiatriska
forskningen begrinsas deras anvindbarhet dock av
det faktum att psykiatriska diagnoser, till skillnad frin
t.ex. hypertoni, baseras frimst pa anamnestiska upp-
gifter. Och eftersom rittor och moss inte kan beritta
hur de mér kan vi aldrig vara sikra pa att de fenomen

vi studerar i djurforsok overensstimmer med psykia-
triska symtom eller syndrom hos minniska. For vissa
psykiatriska sjukdomar, men troligen inte depression,
giller kanske ocksd att de dr unika for minniskan.

I tva avseenden har likvil djurforsoken spelat en
central roll for formulerandet av hypoteser avseende
patofysiologi inom psykiatrin. For det forsta dr det
med hjilp av djurforsok vi lyckats kartligga hur far-
maka som lindrar eller framkallar psykiatriska symtom
utover sina effekter, vilket kommer att diskuteras yt-
terligare nedan. Och for det andra ir djurférsok an-
vindbara for att kartligga hur nervsystemet kontrol-
lerar specifika, observerbara aspekter pa beteende, en
kunskap som indirekt kan kasta ljus 6ver patofysiolo-
gin vid psykiatriska sjukdomar.

Denna senare typ av studier ger vid handen att
minskligt beteende i manga avseenden tycks styras av
samma signalimnen som beteendet hos forsoksdjur.
Dopamin styr t.ex. motorisk aktivitet bide hos djur
och minniska; det var studier av beteende hos kani-
ner som fick Arvid Carlsson att forsla att Parkinsons
sjukdom dr relaterat till brist pd dopamin. Och det
finns ocksd minga andra exempel pd att betydelsen av
ett visst signalimne for ett visst beteende tycks vara
gemensam for minniska och andra djurslag. Detta
giller exempelvis inflytandet av acetylkolin pad minne
och inlirning, effekten av serotonin pd aggression,
sexuellt beteende och fodointag och betydelsen av
dopamin for beloningsupplevelser.

Denna typ av studier av hur normalt beteende
kontrolleras kan delvis bidra till att kasta ljus Gver
depressionssjukdomens biologi, men ir ocksi rele-
vanta nir det giller att forklara vissa biverkningar av
antidepressiva, t.ex. den sexuella dysfunktion som
kan framkallas av SSRI-preparat, och den konfusion
som kan upptrida som bieffekt av medel med antiko-
linerga egenskaper.

For ovrigt har mycket av den djurexperimentella
forskningen gitt ut pd antagandet att den minskade
aktivitet som upptrider hos djur som utsatts for
kronisk stress dterspeglar depression hos minniska.
Det frimsta stodet for denna hypotes utgors av det
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faktum att olika typer av antidepressiv behandling re-
verserar denna inaktivitet, ndgot som ocksé inneburit
att denna typ av djurmodeller anvints inom likeme-
delsindustrin for att salla fram nya substanser med
moijlig antidepressiv effekt.

Graden av Overensstimmelse mellan denna typ av
inaktivitet hos djur och depression hos minniska
dr dock alltjimt en Oppen friga. Liksom i vad man
man med denna typ av modeller kan finga upp alla
de farmaka som har antidepressiva effekter hos min-
niska, eller bara substanser vars verkningsmekanism
ir besliktad med mekanismen for de antidepressiva
preparat med vars hjilp modellerna ursprungligen
togs fram. Dessutom finns det gott om exempel pd
farmaka som tagits fram med denna typ av djurmo-
dell men inte infriat férhoppningarna nir de nitt
kliniska prévningar.

Det ir inte bara upprepad stress som kan framkalla
en inaktivitet hos djur som i sin tur kan motverkas
av antidepressiv behandling. Ocksa vissa neurokirur-
giska ingrepp, t.ex. i olfaktoriska bulben, har visats
ha samma effekt. Vilka eventuella slutsatser som kan
dras av denna observation vad giller patofysiologin
vid depression ir dock oklart.

Vad giller aktuell forskning rorande djurmodeller
for depression kan tvd metodologiska utvecklingslin-
jer skonjas: dels en Okad benigenhet att kombinera
studier av beteende pd djur med imaging-baserad
analys av den centralnervosa aktiviteten hos djuren in
vivo, dels ett 6kat anvindande av genetiskt modifie-
rade djur. Det finns ocksa ett Okat intresse for studier
av djur som utsatts for tidig stress, t.ex. i form av
separation frin modern.

Interventionsstudier

For var moderna syn pa de psykiatriska sjukdomar-
nas biologi har farmakologiska iakttagelser varit av
helt avgorande betydelse, lingt viktigare in bide
djurexperimentella studier och jakten pd biologiska
markorer.

Utvecklingen har oftast initierats av att uppmairk-
samma kliniker av en slump noterat att vissa substan-
ser lindrar symtomen vid en viss sjukdom, alternativt
forvirrar dem. Direfter har man i djurférsoék funnit
att dessa dmnen ganska specifikt paverkar en eller
ndgra av hjirnans transmittorsubstanser, vilket lett till
formulerande av hypotesen att just dessa signalimnen
ir involverade i sjukdomens patofysiologi. Och som
stod for denna teori har man sedan funnit att nyfram-
tagna likemedel som selektivt paverkar signalimnet
i friga visar sig ha den effekt pd sjukdomssymtomen
som hypotesen predikterar.

Det var siledes denna typ av observationer som en
ging ledde fram till teorin att psykoser ir relaterade
till dopamin, en hypotes som nyligen, 40 dr senare,
kunnat bekriftas i PET-studier. Och det idr ocksi
denna typ av observationer som lett fram till teorin
att signalimnena serotonin och/eller noradrenalin

kan vara av betydelse for depression.

Den farmakologiska grunden for denna hypotes
avseende depressionssjukdomens patofysiologi har
ofta redovisats, och skall hir inte rekapituleras. Men
i korthet baseras den ju pd det faktum att en rad
substanser som pa olika sitt — genom himmat ater-
upptag, himmad nedbrytning eller 6kad frisittning
— faciliterar hjirnans noradrenerga och/eller seroton-
erga transmission, har visats utova antidepressiva ef-
fekter. Och att 4 andra sidan behandling som minskar
aktiviteten hos serotonin och/eller noradrenalin kan
forvirra eller till och med utldsa depressiva symtom.

Fyrtio dr efter det att den forst formulerades ir
denna hypotes fortfarande hogaktuell. En ling rad
nya farmaka har syntetiserats som forstirker effekten
av serotonin och/cller nordadrenalin, och som i
Kkliniska studier bekriftat att dessa effekter leder till
en reduktion av depressiva symtom. Och fortfarande
giller att inga farmaka kommit till klinisk anvind-
ning som antidepressiva vilka inte pd ett eller annat
sitt forstirker effekten av just serotonin och/eller
noradrenalin.

Huruvida serotonin eller noradrenalin idr viktigast
for reglering av stimningslige har varit foremal for
diskussion alltsedan 60-talet och ir fortfarande en
oppen friga. Merparten av idag anvinda farmaka
forstarker framfor allt effekten av serotonin, men det
finns dven preparat som selektivt pdverkar noradrena-
lin vilka tycks ha antidepressiva egenskaper.

En friga som bédde ir av klinisk betydelse och
teoretiskt intresse dr huruvida medel som paverkar
bdde serotonin och noradrenalin, som t.ex. de tri-
cykliska preparaten, dr mer antidepressivt effektiva
idn mer selektiva medel. Enstaka vilgjorda studier
ger stod for detta synsdtt. Att man i manga andra
studier inte kunnat pavisa denna typ av skillnad kan
sannolikt forklaras av de manga metodologiska pro-
blem som vidldder depressionsstudier, sirskilt sidana
som utfors i 6ppenvird. Studier som visar statistiskt
sikerstilld skillnad mellan olika preparat bor troligen
tillmitas storre betydelse dn studier som inte visar
nagon skillnad.

Hur forstirkning av serotonin och/eller noradre-
nalin leder till en antidepressiv effekt dr 4nnu ej kint,
och inte heller varfor effekten drojer ett antal veckor.
Enligt en aktuell hypotes dr den antidepressiva effek-
ten relaterad till neuronal nybildning i hippocampus,
men for detta saknas dnnu konklusiva bevis.

Kunde man identifiera antidepressiva egenskaper
hos preparat som ej pédverkar serotonin och/eller
noradrenalin skulle det forstis 6ppna nya perspektiv
pa depressionssjukdomens biologi. En mekanism till
vilken knutits stora forhoppningar i detta avseende ir
antagonism av neuropeptiden substans p. Framtiden
far utvisa hur antidepressivt effektiva farmaka som
utovar denna effekt dr. Bland andra signalimnen som
ocksi tillskrivits betydelse for behandling av depres-
sion kan nimnas dopamin, neuropeptiderna NPY
och CRF och aminosyran glutamat.
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Sammanfattningsvis innebir tillginglig dokumenta-
tion mycket starkt stod for att forstirkning av infly-
tandet av signalimnena serotonin och/eller norad-
renalin medfor antidepressiva effekter. Det dr dock
viktigt att understryka att detta inte med nodvindig-
het innebir att sjukdomen ir associerad med en av-
vikelse hos dessa iamnen. Man kan siledes mycket vil
tinka sig att farmaka som foOrstirker effekterna hos
ett visst signalimne utévar gynnsam effekt utan att
for den skull avvikelser i detta signalimne dr vad som
orsakat de depressiva symtomen.

Under rubriken interventionsstudier bor ocksd
icke-farmakologiska studier kommenteras. Kunde
det t.ex. visas att vissa miljofaktorer okar risken att
drabbas av depression skulle denna iakttagelse oka
var forstaelse for sjukdomens underliggande meka-
nismer. Liksom om det gick att visa att ndgon specifik
form av psykoterapi dr mer effektiv in ospecifikt psy-
kologiskt stod.

Studier av betydelsen av miljofaktorer f6r depres-
sion dr dock forenade med stora metodologiska pro-
blem. Av betydande intresse ir de studier som anty-
der att tidiga traumatiska hindelser, t.ex. en forilders
dod, okar risken att senare i livet drabbas av depres-
sion. Men en svarighet vid tolkningen av denna typ
av data dr forstds att det sillan kan uteslutas att det
finns okinda faktorer, t.ex. genetiska, som leder bade
till en okad risk att utsdttas for traumatiska hindel-
ser och till okad risk for depression. Och pd samma
sitt kan det vara svirt att klarligga om det faktum
att patienter med depression inte sillan rapporterar
Okad stress i arbetslivet beror pi att sjukdomen, eller
den premorbida personligheten, gor att de upplever
den stress de utsitts for som virre dn hur andra skulle
uppleva den, eller pa att stress faktiskt kan utlosa de-
pression.

Vad giller effekten av psykoterapi vid depression
hade det forstds varit av stort teoretiskt intresse om
en viss metod visats mer effektiv in ndgon annan, el-
ler mer effektiv dn ospecifikt psykologiskt omhinder-
tagande. Tyvirr ger den tillgingliga litteraturen dock
inget entydigt svar pd frigan om sd ir fallet.

Biologiska markorer

Minga olika metoder har anvints for att identifiera
skillnader mellan patienter med depression och friska
kontroller vad avser centralnervos aktivitet. Man
har bland annat studerat hjirnvivnad postmortalt,
cerebrospinalvitskans sammansittning, serumnivier
av hypofyshormoner, och aktiviteten hos vissa CNS-
relaterade proteiner i trombocyter. Man har vidare
mitt EEG under vakenhet och sémn, och studerat
blodflode och glukosomsittning i olika regioner av
CNS med PET och SPECT. Och p4 senare ir har ett
stort antal studier genomforts med syfte att klarligga
vilka gener som ir involverade i uppkomsten av de-
pression.

Givet hjirnans komplexitet dr det inte dgnat att

forvana att dessa studier inte givit nigra konklusiva
och litt tolkbara resultat. Man har visserligen funnit
vissa avvikelser som upptrider oftare hos patienter
med depression in hos kontroller, t.ex. avseende hor-
moninsondring, CSF-markorer, somn-EEG, cerebralt
blodfléde och cerebral glukosomsittning, men for de
flesta av dessa giller att det foreligger stor overlap
mellan grupperna. Och for samtliga dessa potentiella
avvikelser giller att det varit omojligt att klarligga
huruvida de spelar en kausal roll for uppkomsten
av de depressiva symtomen, eller dr sekundira till
tillstindet.

Det faktum att medel som paverkar serotonin
och/eller noradrenalin utévar antidepressiv effekt,
och att dessa signalimnen i djurforsok visats piverka
beteenden som avviker vid depression, har forstds
lett till intensiva forsok att avgéra om deprimerade
patienter avviker frin kontroller vad avser aktiviteten
hos just dessa signalimnen. Dessa studier har givit
mdnga indikationer pd att sidana forindringar fak-
tiskt kan foreligga, men innu inga riktigt robusta
och konsistent replikerade fynd. Man kan siledes inte
hivda att det ir visat att patienter med depression
avviker med avseende pd hjirnans serotonerga och/
eller noradrenerga transmission. Men man kan forstas
heller inte hivda att sidana skillnader inte foreligger
bara for att man inte kunnat detektera dem med idag
tillgingliga tekniker.

Att identifiera de gener som Okar sirbarheten for
vanliga, multigenetiska sjukdomar har visat sig svirt,
och depression utgor hirvidlag inget undantag.
Minga associationsstudier avseende intressanta kan-
didatgener har genomforts, t.ex. vad giller den gen
som kodar for serotonintransportdren, men de posi-
tiva fynd som rapporterats har visat sig svira att repli-
kera. Detta behover inte innebira att de var felaktiga,
men indikerar att de gener som hittills befunnits vara
associerade till depression bara spelar en begrinsad
roll. Forhoppningsvis kommer man genom att stu-
dera minga gener samtidigt, och samverkan mellan
genetiska faktorer och miljofaktorer, att kunna oka
kunskapen om vilka gener som ir viktiga for depres-
sionssjukdomens uppkomst. Det skall dock under-
strykas att helt olika genotyp sannolikt kan resultera
i likartad fenotyp. Hos tva individer med likartad
depressiv bild kan siledes tillstindet orsakas av helt
olika genkombinationer.

Stresshypotesen

En aktuell hypotes avseende de biologiska mekanis-
merna vid depression ir fokuserad pd betydelsen av
stress, och av den hormonella axel som aktiveras av
stress, dvs. CRF/ACTH /kortisol. Teorin indikerar
att hyperaktivitet i denna axel, som bland annat kan
framkallas av kronisk stress, kan leda till uppkomst av
depressiva symtom.

Bland de stod som presenterats for denna teori kan
nimnas foljande:
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1. Kliniska observationer talar for att stress kan
framkalla depression.

2. Upprepad exposition for stressorer kan hos for-
sOksdjur framkalla minskad aktivitet, en effekt
som reverseras av antidepressiv behandling.

3. Det dr vil dokumenterat att cirka 60 % av patien-
ter med djup depression uppvisar f6rhojd insénd-
ring av kortisol. Vissa studier talar ocksa for att de
har en hypertrofierad binjurebark.

4. Det har rapporterats, dven om det ir mindre vil
dokumenterat, att nivierna av CRF i hjirnvivnad
och CSF ir forhojda vid depression.

5. Det finns enstaka, smi studier som talar for att
farmaka som motverkar inflytandet av kortisol
kan ha antidepressiv effekt.

6. Det idr kint dels att hoga kortisolnivier kan leda
till en atrofi av hippocampus, dels att patienter
med depression ibland uppvisar en sidan atrofi,
samtidigt som man i djurférsok visat att ECT och
antidepressiva farmaka kan stimulera neuronal
tillvixt i denna del av hjirnan.

Denna teori ir intressant och fortjianar ytterligare
studium. Ett uppenbart problem ir dock att minga
av de kortisolrelaterade forindringar som iakttagits
hos patienter med depression kan vara sekundira till
den patagliga stress som sjukdomen i sig innebir, sna-
rare dn av kausal betydelse. Kunde man entydigt visa
att farmaka som motverkar CRF, ACTH eller kortisol

utovar antidepressiv effekt skulle detta dock forstas
innebira starkt stod for teorin att kortisol kan utéva
depressiogena effekter. Studier vari effekten av denna
typ av substanser undersoks pigar for nirvarande.

Sammanfattning

Vi vet att gener spelar en roll f6r uppkomsten av
depression, men dnnu ¢j vilka gener. Vi vet att miljo-
faktorer ocksa ir av betydelse, men ir osikra pd vilka
dessa dr. Vi dr ganska sikra pd att signalimnena sero-
tonin och/eller noradrenalin kan péverka ett patolo-
giskt sinkt stimningslige, men vet innu ¢j om det dr
avvikelser hos dessa substanser som ger upphov till
depression. Och vi har identifierat en del biologiska
avvikelser som oftare forekommer hos deprimerade
patienter dn hos kontroller, men ir inte klara 6ver
deras eventuella roll for sjukdomens uppkomst.

Det kan sammanfattningsvis synas som om vi vet
generande lite om de mekanismer som ger upphov
till depression. Men faktum ir att vi inte vet sirskilt
mycket mer om etiologi och patofysiologi vid andra
komplexa folksjukdomar. Att de flesta fall av depres-
sion kan behandlas effektivt med farmaka, och att vi
har sa pass stor kunskap om dessa medels verknings-
mekanism att vi pa forhand kan korrekt prediktera
att ett nyframtaget preparat kommer att uppvisa anti-
depressiv effekt, fir trots allt anses som ett hyggligt
utgangslige for den fortsatta forskningen.

Behandlingsmal och langtidsbehandling

Lars von Knorring

Under senare ar har man allt mer entydigt fokuserat
intresset vid depressionsbehandling, inte pa symtom-
reduktion, utan pa att dstadkomma fullstindig remis-
sion efter den aktuella episoden samt att bryta det
kroniska forloppet med recidiverande depressiva
episoder. Keller och Berndt (1) har uttryckt det pd
foljande sitt: ”Depression is associated with consi-
derable disability, morbidity, and mortality. In many
patients, depression follows a course of relapse and/
or recurrence. However, there is significant evidence
that the majority of patients with depressive disorders
are undertreated and this imposes a substantial eco-
nomic burden on society...It is vital that treatment be
targeted appropriately to break the cycle of relapse /
recurrence. Rather than short-term improvement
of symptoms, the optimal outcome of treatment of
depressive disorders should be full symptom resolu-
tion (remission) and long-term recovery. Patients
with histories of recurrent depressive episodes may
require long-term, indefinite treatment with antide-
pressants.”

Behandling av en enskild depressiv
episod

Spontanforlopp

De enskilda depressiva episoderna tenderar att vara
lingvariga. Redan i tondren finner man att tre av fyra
patienter har depressioner med mer in sex méanaders
duration. Sjukdomsforlopp med mer 4n ett drs dura-
tion forekommer hos majoriteten (2). I vuxen dlder
ir det sedan linge kint att det dr en mycket stor
variationsvidd nir det giller lingden av den enskilda
episoden. Vid recidiverande depressioner dr medi-
anlingden av den depressiva episoden fem ménader
men med en variationsvidd frén 0,8-85 manader. Vid
bipolir sjukdom ir de enskilda depressiva episoderna
nigot kortare, medianvirde fyra minader men med
en variationsvidd frin 0,4-27 mdnader (3).

Behandlingsresultat

I de placebokontrollerade studier som ligger till
grund for registrering av antidepressiva likemedel
har man normalt symtomreduktion som behand-
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lingsmdl. Vanligen uttrycks antalet s.k. responders
i form av patienter med minst 50 % reduktion av
symtomatologin pd Hamiltons depressionsskatt-
ningsskala (HAM-D) eller pi4 Montgomery Asbergs
Depressionsskattnings Skala (MADRS). I en analys
av FDAs (Food and Drug Administration, USA)
databas finner Khan och medarbetare (4) att i stu-
dier av sju nya antidepressiva, vilka totalt inkluderat
19 639 patienter sd var symtomreduktionen efter sex
till dtta veckors behandling 41 % med det nya like-
medlet, 42 % for den aktiva kontrollen och 31 % for
placebo. Skillnaden i effekt mellan det antidepressiva
likemedlet och placebo brukar vara 3-4 poing pd
HAM-D, vilket inte ir kliniskt relevant dven om det
ir ett tecken pd antidepressiv effekt hos likemedlet.
Symtomreduktion pa kort sikt kan siledes inte vara
ett behandlingsmal dven om tidigt behandlingssvar,
redan vid vecka tva, tycks indikera senare behand-
lingsframgéng (5).

For att nd fullstindig remission, ofta definierat
som symtomreduktion + symtomfrihet + pdtaglig
forbittring vid en global bedomning (vanligen ett in-
dex framtaget frin MADRS eller HAM-D + Clinical
Global Improvement Scale (CGI-I) + Clinical Global
Severity Scale (CGI-S) ) krivs ofta minst 12 veckors
behandling (Fig. 1)(6).

Figur 1. Tid till behandlingssvar. 400 oselekterade pa-
tienter med egentliy depression behandlade i primir-
vard (Ekselius och medarbetare 1997)
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Aven efter det att man uppnitt fullstindig symtomre-
duktion tar oftast ytterligare en tid innan man fitt en
fullstindig normalisering med dterstilld full arbets-
formaga (7).

Behandlingsutfall i primirvard

Nyligen rapporterades resultaten fran en stor interna-
tionell multicenterstudie (8) dir totalt 968 patienter
med egentlig depression behandlats i primirvard i sex
olika linder (Spanien, Israel, Australien, Brasilien,
Ryssland och USA) och foljts under ett drs tid. Vid
ettdrskontrollen visade det sig att 36 % av patienterna
hade bestdende depression, 29 % hade en partiell re-
mission och endast 35 % hade fullstindig remission.

Man kunde ocksd visa att behandlingsframging med
fullstindig remission resulterade i forbittrad arbets-
formédga och mindre utnyttjande av hilso- och sjuk-
vird, dvs. mindre kostnader for samhillet. Fullstin-
dig remission ir siledes ett visentligt behandlingsmal
sdvil for den enskilde individen som for samhillet.

Sammanfattning av behandlingsmil vid bebandling
av en enskild depressiv episod.

1. Symtomforbittring ir inte ett adekvat behand-
lingsmal.

2. Man bor efterstriva fullstindig remission frin den
aktuella episoden.

3. Aterging till premorbid funktionsféormaga, t.ex.
vad giller arbetstorméga tar ofta lingre tid 4n be-
handling till full symtomfrihet men ir ett viktigt
behandlingsmal.

4. De enskilda depressiva episoderna varierar mycket
i lingd. For att forhindra dterfall i samma depres-
siva episod (relapse) behovs vanligen behand-
lingstider pa minst ett dr.

Behandlingsmal vid recidiverande
depressiva syndrom och bipolara
stérningar

Spontanforlopp

De depressiva storningarna dr till sin natur recidi-
verande. For patienter med recidiverande depres-
sioner som f6ljts under 19 ér finner man att endast
15 % har endast en sjukdomsepisod. For bipolira
patienter foljda i 26 4r fann man ingen med endast
en sjukdomsepisod. Antalet episoder uppvisar dock
en mycket stor variationsvidd. For patienter med
recidiverande depressioner ror det sig om en till 31
episoder med ett medianvirde pd fyra episoder och
for patienter med bipolir storning tva till 54 episoder
med ett medianvirde pé nioepisoder (3). I en senare
studie (9) har man kunnat visa att for patienter som
foljts under en observationstid av 30-40 ar sd dr den
kumulativa intensitetskurvan f6r omvandling av fullt
tillfrisknande till nya episoder linedr vilket innebir att
det finns en konstant, stabil risk for dterinsjuknanden
under hela livstiden, dtminstone upp till 70 ars dlder.
Aterfallsrisken for recidiverande depressioner var
0,20 episoder per dr och for bipolira patienter 0,40
episoder per dr. Det kommer siledes for stora patient-
grupper att bli aktuellt med profylaktisk behandling
som verkar behova pigd under storre delen av den
aterstdende livstiden.

Effekt av profylaktisk behandling

I en relativt aktuell 6versiktsartikel (10) har man sam-
manfattat resultaten frin 31 randomiserade studier,
inkluderande totalt 4 410 patienter, som behandlats
under lingre tid, vanligen i 12 manader men i en-
staka studier upp till 36 manader. Kontinuerlig anti-
depressiv terapi reducerade aterfallsrisken med 70 %.
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Aterfall intriffade hos 41 % under placebobehandling
och 18 % hos patienterna pa aktiv behandling. Vid
lingtidsbehandling fir man dock vara medveten om
att det finns betydande problem med behandlings-
foljsamhet (adherence) (11). I manga studier finner
man bristande behandlingsfoljsamhet hos varannan
patient.

Behandlingsmal vid langtidsbehandling

Vid lingtidsbehandling av savil patienter med re-
cidiverande depressioner som patienter med bipo-
lira storningar ir det primira behandlingsmilet att
forhindra aterfall (recurrences). Samtidigt blir det
naturligtvis allt viktigare nir behandlingen pigar
under manga dr, kanske hela dterstiende livstiden att
ocksd dstadkomma maximal livskvalitet och maximal
funktionell funktionsforméga samt att normalisera
den 6verdodlighet man annars ser hos deprimerade
patienter.

Livskvalitet vid depression

Att mita livskvalitet i form av ett ssmmanfattande in-
dex har visat sig innebira avsevirda svéirigheter. Un-
der senare ar har man dock i ett par nordiska studier
studerat deprimerade inneliggande patienter (12)
respektive deprimerade i befolkningen (13). I den
danska studien har man anvint SF-36 och WHOs
Quality of Life formulir medan man i den svenska
studien anvint SF-36 samt Health State Ultilities,
framtagna med hjilp av den s.k. Time Trade Off tek-
niken. I bigge studierna visar sig de deprimerade pa-
tienterna ha mycket lag livskvalitet i jimforelse med
normalbefolkningen men ocksd i jimforelse med
patienter med olika somatiska sjukdomar t.ex. astma,
diabetes, hypertension eller angina pectoris. Att nor-
malisera, eller &tminstone avsevirt forbittra, livskva-

liteten bland deprimerade patienter miste dé vara ett
viktigt behandlingsmal vid lingtidsbehandling.

Overlevnad som lingsiktigt behandlingsmal

Patienter med depressioner har en hog samsjuklighet
med somatisk sjukdom (14). Den hoga prevalensen
av somatisk sjukdom finns under fem 4ar fére och
under sex dr efter den aktuella depressiva episoden.
Detta leder i sin tur till hogt utnyttjande av somatisk
oppen och sluten vird samt en hog konsumtion av
icke psykotropa likemedel fran praktiskt taget samt-
liga farmakologiska grupper.

Patienter med affektiva storningar har ocksd en
betydande overdodlighet i sdvil suicid, olyckor samt
i somatisk sjukdom (Tabell I) (15). Som framgir
av tabellen har man inte ovintat nistan 20 gingers
overdodlighet i suicid och 2,5 gingers 6verdodlig-
het i olyckor och annan vildsam d6d. Man har dock
ocksé mer dr nio gangers 6verdodlighet i infektions-
sjukdomar, en nistan fordubblad overdodlighet i
andningsorganens sjukdomar och 16 % 6verdodlig-
het i cirkulationsorganens sjukdomar.

Det finns relativt fi lingtidsstudier dir man med
hjilp av aktiv farmakologisk behandling kunnat nor-
malisera 6verdodligheten hos deprimerade patienter.
Det finns dock tvd studier dir man med hjilp av
profylaktisk littumbehandling uppnitt normaliserad
dodlighet (16,17). I en ledare i Lancet (18) pdpekas
att bigge dessa studier kommer frin specialkliniker
for aftektiv sjukdom. I Coppens studie (16) gors
ocksi en jimforelse med litiumbehandlade patien-
ter som inte behandlats pd specialklinik. For dessa
kvarstar den hoga overdodligheten. En framgangsrik
lingtidsbehandling tycks siledes kriva savil farmako-
logisk langtidsbehandling som strukturerat omhin-
dertagande med hog grad av specialkompetens.

Tabell 1. Overdidlighet hos patienter med affektiv sjukdom foljda under ling tid (Harris och Barraclough 1998)

Antal studier | Population Standardised Mortality ratio (SMR).

SMR f6r normalbefolkningen =100
Alla dodsorsaker 25 18 997 171*
Onaturliga 25 18 997 785*
Naturliga 25 18 997 134*
Suicid 18 11432 1990*
Andra vildsamma dodsorsaker 18 11432 250*
Infektionssjukdomar 2 1852 938*
Andningsorganens sjukdomar 5361 194*
Cirkulationsorganens sjukdomar 8 14 054 116*

*p<0,05
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Sammanfattning av behandlingsmal vid lingtidsbe-
handling

1.

2.

Det primira behandlingsmalet 4r att under ling

tid forhindra aterfall (recurrences)

Det dr ocksd visentligt att dterstilla fullstindig

social och arbetsmissig funktionsformaga

. Det bor vara en av mélsittningarna vid lingtids-
behandling att optimera livskvaliteten.

. Det dr ett viktigt mdl att minska den hoga sam-
sjukligheten med somatisk sjukdom

. Pa sikt dr mélsdttningen att dven normalisera den
overdodlighet man annars har vid affektiv sju-
dom

. Aktuella epidemiologiska studier talar for att ris-
ken for aterfall kvarstdr hela livet och att risken ir
konstant och stabil 6ver hela livsloppet.

. Det synes siledes som om en betydande patient-

grupp kan komma att vara i behov av livsling

profylaktisk behandling.
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Personlighet och effekten av antidepressiva

lakemedel

Bjorn Martensson

Samsjuklighet (komorbiditet), dvs. forekomst av
mer 4n en diagnos samtidigt, dr vanligt bland psy-
kiatriska patienter. Detta kan ha betydelse for bade
effekten av en given behandling och prognosen. Vid
depression finns inte sillan nigon form av person-
lighetsstorning med i bilden (1) (Se Faktaruta 1).
En allmin uppfattning har varit att det dr svdrare att
behandla deprimerade patienter som samtidigt har
en personlighetsstorning. Aldre studier av depres-
sioner, dir man huvudsakligen anvint tricykliska
antidepressiva (TCA), ger ocksd stod for att man har
en simre terapeutisk effekt vid samtidig forekomst
av personlighetspatologi (2). Nagra nyare studier
talar diremot for att man med SSRI-medel skulle
kunna ha likvirdig antidepressiv effekt oberoende
om patienten visar tecken pad personlighetsstorning
eller inte (3,4). Det finns ytterligare ndgra studier
som talar for att effekterna av TCA- och SSRI-medel
kanske skiljer sig dt i det hir sammanhanget. I en
studie av Fava et al. fann man vid behandling med
fluoxetin att forekomst av en personlighetsstorning
horande till kluster B (Se Faktaruta 2) predicerade for
en bittre antidepressiv effekt (5). I en annan studie,
visserligen randomiserad men inte dubbelblind, fann
man att nortriptylin gav en simre antidepressiv effekt
jamfort med fluoxetin om patienten hade en person-
lighetsstorning av kluster B-typ (6). I samma studie
fann man att fluoxetin hade en lika god antidepressiv
effekt hos de deprimerade patienterna oberoende om
en personlighetstorning foreldg eller inte.

Det har ocksa foreslagits att den bittre metodo-
logi som tillimpats i nyare studier delvis skulle kunna
forklara fynden att samtidig forekomst av person-
lighetsstorning inte tycks inverka lika negativt pa
behandlingsresultatet (7). Vid belysning av hur per-
sonlighetspatologi paverkar behandling av depression
ir metodfrigor kring avgrinsning och mitning av
patologin centrala. Det kan i det hir sammanhanget
papekas att det dr viktigt att skilja pa forekomst av av-
vikande personlighetsdrag och forekomst av en full-
stindig personlighetsstorning. Personlighetspatologi
kan beskrivas kategoriskt, som med DSM-systemet i
form specifika storningar, men ocksi mera dimensio-
nellt. I en nyligen publicerad ¢versikt av James Reich,
héller forfattaren med om att det i vissa senare studier
finns indikationer pa att samtidig personlighetspato-
logi inte alltid behover inverka negativt (8). Forfat-
taren anser dock pa det hela taget att dysfunktionella
personlighetsdrag har en negativ inverkan pa effekten
vid behandling av depression och menar att resulta-
ten i vissa nyare studier har tolkats vil positivt. Ex-
empelvis, i en ovanligt stor studie av Hirschfeld och

medarbetare som rapporterar god effekt av behand-
ling med ett SSRI-medel oberoende av férekomst av
personlighetsstorning, hade man exkluderat individer
med svar stérning (9).

Om samtidig forekomst av personlighetsstorning
kan predisponera for ett simre behandlingsutfall, be-
tingas da skillnaden av att de personlighetsstorda har
en annan patofysiologi med avseende pa depressionen
eller skoter de helt enkelt sin behandling simre, dvs.
uppvisar simre behandlingsfoljsamhet (compliance)?
Mojliga forklaringar i det senare avseendet skulle
kunna vara simre formaga att knyta an till behandla-
ren och storre kinslighet for biverkningar. En simre
formdga att svara pa ospecifika behandlingsfaktorer
skulle kunna vara en annan forklaring. I studien av
Ekselius och medarbetare finner man ocksa en kopp-
ling mellan vissa personlighetsdrag och simre com-
pliance (10). En bittre effekt vid behandling med
SSRI-medel jimfort med TCA behover inte enbart
bero pa att en serotoninpédverkan mekanistiskt skulle
vara mera gynnsam, utan skulle ocksd kunna bero pa
den gynnsammare biverkningsprofilen hos SSRI med
bittre compliance som foljd.

Vad hinder med avvikande personlighetsdrag och
eventuella personlighetsstorningar nir man behand-
lar en depression? Ekselius och medarbetare fann att
61 procent av de deprimerade patienter som ingick
i en stor svensk behandlingsstudie i allminldkarvard
fyllde diagnostiska kriterier for en personlighetsstor-
ning (3). Vanligast var fobisk personlighetsstorning
(38 %). Vanliga var ocksd paranoid (27 %), tvings-
missig (23 %), borderline (20 %) och osjilvstindig
(20 %) personlighetsstorning. Siffror av den hir
storleksordningen har redovisats dven i andra stu-
dier, men dd fran material som bestitt av mer eller
mindre kroniskt deprimerade patienter i psykiatrisk
vard (11,12). Ekselius och medarbetare fann vi-
dare att flera personlighetstorningar, bl.a. borderline,
minskade signifikant i frekvens liksom att vissa per-
sonlighetsdrag, mitta med KSP (Karolinska Scales
of Personality), forindrades nir de patienterna be-
handlades for depression med antingen citalopram
eller sertralin (3,13). Dessa fynd ir i flera avseenden
mycket intressanta. Det finns dock anledning att
misstinka att den screeningmetod for personlighets-
storning (sjilvskattning) som anvindes i studien gav
upphov till 6verinklusion. Det har ocksd framhallits i
litteraturen att intervjubaserad diagnostik ir sikrare
dn den baserad pa sjilvskattning (7,14 ). Ekselius och
medarbetare fann ingen simre antidepressiv effekt
om patienterna foérutom depression dven fyllde kri-
terierna for en personlighetsstorning (3). I ytterligare
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en analys av samma material visar man att depres-
sionssjukdom med tidig debut i hogre utstrickning
ir kopplad till bade hogre frekvens av vissa specifika
personlighetsstorningar respektive hogre frekvens av
vissa personlighetsdrag mitta med KSP (15). I flera
studier dir patienters personlighet karaktiriserats
med Cloningers skala Tridimensional Questionnaire
Personality (TPQ) forbittrades avvikande personlig-
hetsdimensioner hos de patienter som under behand-
lingens gang blev mindre deprimerade (16).

Det dr viktigt att ta hinsyn till forhallandet att det
depressiva tillstindet i sig, kanske framforallt depres-
sionens svarighetsgrad, tycks paverka de instrument
som anvinds for att mita personlighetsvariabler.
Finns det likheter mellan vissa symtom som kan
forekomma vid depression och symtom eller drag
som hinfors till personlighetsstorningar? Fungerar
personlighetsinstrumenten som symtomskattnings-
skalor for depressionen? Man kan ocksd undra over
om det finns olika tillstdind dir behandlingsresultatet
blir olika; personlighetsstorningar med sekundir de-
pression respektive primira depressioner dir avvikel-
ser i personligheten framtrider tydligare eller enbart i
samband med depressionen.

Ytterligare en aspekt pd sambandet mellan anti-

depressiva likemedel och personlighet ir frigan om
man kan péverka personligheten hos friska personer.
I tva studier pd friska forsokspersoner fick man nigot
motsigande resultat. I den ena studien, sex veckors
enkel-blind behandling med fluoxetin, fann man inga
effekter pd vad som egentligen kanske mera var en
mitning av depressionssymtom och vilbefinnande
(17). I den andra studien, fyra veckors behandling
med paroxetin, sig man signifikant positiva effekter
pd vad som betraktades som personlighetsmissiga
drag (18). Forsokspersonerna uppvisade minskad
fientlighet och forbittrad samarbetsféormiga. Ett in-
tressant fynd i den senare studien var att de positiva
forindringarna var relaterade till den plasmakon-
centration av paroxetin som uppmittes vid studiens
slut.
Det finns data som tyder pa att samtidig féorekomst av
personlighetsstorning vid bipolir sjukdom ocksa kan
paverka resultat av behandling och prognos negativt
(19). P4 senare ar har man diskuterat en 6verlappning
mellan borderline personlighetsstorning och bipolirt
syndrom II (en blandning av depressiva och enbart
hypomana episoder). I analogi med hur det forhéller
sig vid egentlig depression kan man dven vid bipolir
sjukdom betrakta effekter av likemedel fran flera ut-
gingspunkter. Det finns bl.a. en studie som visat att
valproat kan pédverka patienter med samtidig border-
line personlighetsstorning och bipolirt syndrom II
gynnsamt (20).

Sambandet mellan depression, personlighet/
personlighetsstorning och effekt av antidepressiv
likemedelsbehandling tycks vara mycket komplext.
Resultaten fran de relativt fi studier som finns ger en

motsigande eller dtminstone svirtolkad bild. Sam-
spelet kompliceras ytterligare om det ocksé finns ett
dngestsyndrom med i bilden. I brist pa exakt kunskap
forefaller det vara definitionsfrigor vad som ir sjuk-
dom, personlighetstorning eller avvikande personlig-
hetsdrag. Resultaten frin olika studier kan bli olika
beroende pd vad, hur och nir man miter effekter.
Som i s manga olika ssmmanhang handlar det slutli-
gen om betraktarens position.

I 6versikten av Reich blir konklusionen att pd det
hela taget tycks det fortfarande som att dysfunk-
tionella personlighetsdrag har en negativ inverkan
pa effekten vid behandling av axel I-syndrom, bl.a.
depression (8). Denna generella slutsats kan dock
modifieras med att vissa personlighetsdrag faktiskt
inte inverkar negativt, utan till och med kan inverka
positivt. Om ndgon praktisk slutsats skall dras ro-
rande farmakologisk behandling, tycks data tala for
att om det foreligger en personlighetsstorning av
borderlinetyp eller storningar horande till kluster C
samtidigt med en depression, sd kan det vara limpligt
att i forsta hand vilja ett SSRI-preparat. I de fall dir
en borderline personlighetsstorning ir huvuddiagnos
kan specifik psykoterapi vara aktuell (21). Fortsatt
forskning som kan ligga till grund for bittre be-
handlingsriktlinjer dr ytterst angelidgen, sirskilt som
samtidig forekomst av depression och personlighet-
storning tycks oka risken for suicid (22).
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Faktaruta 2

Klassifikation av specifika personlighetsstor-
ningar

A.  Varaktigt monster av avvikande upplevelser Enligt DSM-1IV Enligt ICD-10
och beteenden inom minst tvd av foljande
omriden Kluste? A .
e kognitioner Parz.mo.ld Parz.mo.ld
o affektivitet Sch%zmd Schizoid
¢ mellanminskligt samspel Schizotyp
e impulskontroll Kluster B
B. Monstret idr oflexibelt och framtrider i Annsoc%al Ant1s9c1a1 ) )
olika sammanhang Bc.)rdftrhr.le Eltnot}on.ellt instabil
Histrionisk Histrionisk
C. Monstret leder till lidande och forsimrad Narcissistisk
funktion i olika avseenden
Kluster C
D. Monstret kan spéras tillbaka till tondren el- Fobisk Angslig
ler tidig vuxenalder Osjdlvstindig Osjilvstindig
. . . . Tvangsmissig Anankastisk
E.  Monstret kan inte forklaras av nigon an-
nan psykiatrisk storning
F.  Monstret beror inte heller pd effekter av
missbruk eller nigon somatisk sjukdom
eller skada.
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Bruk av antidepressiva ved graviditet og amming

Olay Spigset

Depresjoner forekommer hos inntil 10-20 % av
alle kvinner under graviditeten og i post partum-
perioden. I de fleste tilfellene dreier det seg om
milde depressive episoder der stottende behandling
og eventuelt avlastningstiltak som oftest er tilstrek-
kelig. Ved alvorligere depresjoner har psykoterapi
hatt effekt i noen studier, men dokumentasjonen er
begrenset. Elektrokonvulsiv terapi (ECT) er doku-
mentert effektiv behandling ved alvorlig depresjon
bide under graviditeten og i post partum-perioden.
Likevel er behandling med antidepressive legemidler
ofte npdvendig.

Depresjon under graviditeten

En ubehandlet depresjon kan gi et gkt stressnivd med
forhgyet sekresjon av cortisol, noe som vil kunne re-
dusere fodselsvekten hos barnet og oke risikoen for
prematuritet. En ubehandlet depresjon kan ogsi fore
til uregelmessig livsforsel med darlig ernzring og i
verste fall malnutrisjon med vektnedgang. I tillegg
kan kvinnen ty til alkohol for 4 minske plagene, noe
som kan gi alvorlige skader pa fosteret. Det er ogsd
en viss suicidalrisiko. Ved en depresjon mot slutten
av svangerskapet blir fodselsforberedelsene darligere
og fodselskomplikasjoner opptrer hyppigere. I total-
vurderingen av hvorvidt en depresjon skal behandles
hos en gravid kvinne begr det derfor legges vekt pa
at manglende behandling kan vare skadelig bade for
kvinnen selv og for det ufedte barnet.

Teratogene effekter

Forste trimester er den fplsomme perioden for
en ecventuell teratogen pavirkning av legemidler.
Imidlertid eksisterer det praktisk talt aldri for nye
legemidler konklusive data pa om hvorvidt de er te-
ratogene eller ikke hos menneske. Arsaken til dette er
at bakgrunnsrisikoen for misdannelser uavhengig av
bruk av legemidler er ca. 2-3 % og at det av statistiske
grunner derfor vanligvis trengs anslagsvis 500-1000
eksponerte kvinner for att man med sikkerhet skal
kunne si at et legemiddel ikke gir noen klart gkt risiko
for misdannelser.

Tricykliske antidepressiva

Tricykliske antidepressiva har vert i klinisk bruk siden
1950-tallet, og man m4d regne med at svert mange
kvinner har brukt disse preparatene under gravidi-
teten. Det finnes systematiske studier som omfatter
langt over tusen kvinner eksponert i forste trimester.
I disse studiene har man ikke kunnet pavise noen
overhyppighet av misdannelser.

Selektive serotoninreopptakshemmere

I lgpet av de siste drene er det publisert en rekke
studier om selektive serotoninreopptakshemmere

(SSRI-preparater) og bruk i ferste trimester. Det
finnes mest dokumentasjon péd fluoxetin, inklusive
studier der over tusen kvinner er fulgt opp. I disse
studiene har man ikke pavist noen overhyppighet av
alvorlige misdannelser. For citalopram er det rappor-
tert data pd rundt 400 kvinner som har vart ekspo-
nert i forste trimester. Tilsvarende tall for paroxetin
og sertralin er 200-300 og for fluvoxamin rundt 100.
Heller ikke for disse legemidlene er det pivist noen
okt risiko for misdannelser. For escitalopram er ingen
publiserte data tilgjengelig.

Ovrige antidepressiva

For venlafaxin er det publisert en studie der 150
kvinner hadde blitt behandlet i forste trimester uten
at man kunne pavise noen gkt risiko for misdannelser.
For andre antidepressiva er dokumentasjonen svart
sparsom eller mangler helt.

Perinatale effekter

Det finnes en rekke kasuistikker som beskriver ulike
effekter hos de nyfadte barna nir medrene har blitt
behandlet med antidepressiva den siste tiden for
fodselen. Vanligvis debuterer symptomene i lgpet
av de forste timene til det forste dggnet etter fodse-
len, men i noen tilfeller tar det opptil 4-5 degn for
de forste symptomene sees. De forsvinner i regelen
gradvis 1 lgpet av 1-2 uker. De vanligste symptomene
er irritabilitet og lettskremthet, okt grit, okt eller
nedsatt muskeltonus og eventuelle spvnproblemer. I
mer uttalte tilfeller forckommer dirlig sugeevne og
respirasjonsproblemer og i sjeldne tilfeller kramper.
Slike fenomener ser ut til 4 vere vanligere med SSRI-
preparater enn med tricykliske antidepressiva, noe
som i sa fall stemmer overens med at det i alle fall til
en viss grad kan dreie seg om serotonerge effekter. Av
samme grunn kan man regne med at risikoen i praksis
er den samme for alle preparater som gker niviene av
serotonin i synapsene.

Symptomer som lettskremthet og irritabilitet ble
i en studie rapportert hos 4-5 % av de nyfodte nir
mgdrene hadde brukt fluoxetin den siste tiden under
graviditeten. I en annen studie der man inkluderte
langt flere av de mulige aktuelle symptomene var
forekomsten var 30 % i fluoxetingruppen sammenlig-
net med 10 % i kontrollpopulasjonen. I ytterligere en
studie fant man att 22 % av barna som ble eksponert
for paroxetin trengte overviking eller behandling
som nyfedte, ssmmenlignet med 6 % i kontrollgrup-
pen. Respirasjonsproblemer var den vanligste drsaken
til dette. Dessuten har en nylig publisert systematisk
studie pavist signifikant mer sgvnforstyrrelser og mo-
torisk affeksjon enn hos kontrollgruppen. Alvorligere
komplikasjoner av denne typen md man g ut fra er
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uvanlig, men det finnes ikke data som gjor det mulig
4 frekvensbestemme denne risikoen nzrmere.

Det er helt nylig publisert noen fa kasuistikker der
nyfedte barn har fitt intrakranielle bledninger og der
mgdrene har brukt SSRI-preparater i siste del av gra-
viditeten. Det er imidlertid usikkert om frekvensen
er hgyere enn det man ville forvente i normalpopu-
lasjonen. Generelt sett finnes det en rekke risikofak-
torer for intrakranielle blodninger i forbindelse med
fedselen; blant annet er fenomenet ikke helt uvanlig
hos premature. Si langt opplysninger foreligger, var
imidlertid de aktuelle barna fedt til termin. Siden ka-
suistikkene for gvrig er kortfattede, er det ikke mulig
med sikkerhet 4 si at drsaken var SSRI-behandlingen.
P4 den annen side er det er kjent at SSRI-bruk kan
hemme trombocyttfunksjonen, og en drsakssammen-
heng kan derfor heller ikke utelukkes.

Langtidseffekter

Barn til kvinner som har brukt tricykliske antidepres-
siva, fluoxetin eller citalopram under graviditeten har
vert fulgt til opptil 7 rs alder uten at man har kunnet
pavise ugunstige effekter pa sprikutvikling, adferd
eller kognitiv eller nevrologisk utvikling. Ettersom
det er legemidlenes effekter pd neurotransmittorer i
hjernen som eventuelt skulle forirsake slike effekter,
er det rimelig 4 anta at heller ikke andre, liknende
antidepressiva vil gi dette, selv om det ikke er stu-
dert. Siden det er relativt fi personer som har vert
inkludert i studiene, kan det ikke helt utelukkes at
det kan finnes en pavirkning som ikke har vert mulig
4 oppdage. P4 den annen side ville det imidlertid, om
slike effekter hadde blitt pavist, vert svert vanskelig &
fastsld om drsaken var legemiddeleksponering under
graviditeten, genetiske forhold, eller ugunstig miljo-
pavirkning i spebarns- eller smabarnsperioden. Det
finnes en studie som har pavist mindre forandringer i
tester for motorisk funksjon hos barn i alderen % til
3 4r, men disse er neppe av en slik karakter at det har
noen dpenbare kliniske konsekvenser.

Post partum-depresjon

Udiagnostiserte eller ubehandlede depresjoner i post
partum-perioden kan pavirke kvinnens omsorgsevne.
I verste fall kan irritabilitet og aggresjon rettet mot
barnet dominere, og langvarige post partum-depre-
sjoner kan tenkes 4 ha ugunstige effekter pa barnets
kognitive og emosjonelle utvikling. Det er derfor
viktig at pasienter med post partum-depresjoner gis
adekvat behandling.

Det finnes flere grunner til & oppmuntre til am-
ming ogsd hos deprimerte kvinner. Morsmelk har
betydelig neringsverdi og inneholder enzymer som
fremmer fordgyelse og opptak av naringsstoffer.
Morsmelk gir ogsd gkt motstandskraft mot infeksjo-
ner og beskytter mot allergiske tilstander hos barnet.
Psykologisk representerer amming en narhet og et
samspill mellom mor og barn som sannsynligvis ogsa

fremmer utvikling av den emosjonelle kontakten.
Disse gunstige effektene av amming ma tas med i
betraktningen nir man vurderer & gi antidepressiva til
ammende mgdre.

Antidepressiva og amming

I motsetning til situasjonen under graviditeten, er
den mengden legemiddel som barnet fir i seg via
morsmelken vanligvis minimal. Likevel kan man ikke
alltid utelukke at negative effekter kan foreckomme.
Dette skyldes blant annet at nedbrytningshastigheten
av legemidler er nedsatt hos nyfadte, og fremfor alt
hos premature. I lgpet av de forste manedene etter
fodselen modnes lever- og nyrefunksjonen gradvis,
og ved rundt et halvt ars alder er nedbrytningshas-
tigheten i de fleste tilfeller i omtrent samme nivd som
hos voksne. Dette betyr at risikoen for eventuelle
negative effekter hos barnet vil vaere mindre jo eldre
barnet er.

Tricykliske antidepressiva

Tricykliske antidepressiva er godt studert hos am-
mende kvinner og den dosen som barnet fir i seg er
vanligvis svert liten. Med unntak av ett legemiddel
har man ikke observert noen mistenkte bivirkninger
hos barna. Unntaket er doxepin, der det er beskrevet
at et barn ble sedert og fikk nedsatt respirasjonsfunks-
jon samtidig som det ble hgye nivder av den aktive
metabolitten N-desmetyldoxepin hos barnet.

Barn som har blitt eksponert for tricykliske anti-
depressiva gjennom morsmelk har blitt fulgt opp i
inntil 3-5 &r etter avsluttet amming. I disse studiene
har man ikke kunnet pavise noen negative effekter p
blant annet kognitiv funksjon sammenliknet med hos
kontrollgruppene.

Selektive serotoninreopptakshemmere

Selektive serotoninreopptakshemmere utskilles i
varierende grad i morsmelk. De dosene barnet fir
i seg er hgyere for fluoxetin og citalopram enn for
paroxetin, fluvoxamin og sertralin. For escitalopram
finnes det ikke data, men det er inntil videre rimelig
4 betrakte dette midlet pd tilsvarende mdte som cita-
lopram. Nivdene i plasma hos barnet har generelt sett
vert svart lave for alle midlene bortsett fra fluoxetin.
For fluoxetin (pluss den aktive metabolitten norflu-
oxetin) har konsentrasjonene i en del tilfeller vart like
hoye som det som voksne fir ved terapeutisk bruk.
I litteraturen er det rapportert mulige bivirkninger
hos barnet i enkelttilfeller, fremfor alt nir moren
er behandlet med fluoxetin eller hgye doser citalo-
pram. De bivirkningene som har vert mistenkt har
vert uspesifikke fenomener som kolikk, gkt skriking,
uro, sedasjon og sgvnproblemer. Symptomene har
forsvunnet raskt etter at ammingen har blitt avsluttet.
Risikoen for slike effekter ser imidlertid alt i alt ut til
4 vare svart lav; trolig er den i de fleste tilfeller sa
lav at den kan ses bort fra. For eksempel ble det i en
fersk studie der forekomsten av en rekke symptomer
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ble sammenlignet hos 18 ammede barn til kvinner
som ble behandlet med nye antidepressive midler og
68 kontroller ikke pévist noen forskjeller i symptom-
score. Det er forelppig svart sparsomt med data pa
langtidsutviklingen av barn som har blitt eksponert
for SSRI-preparater gjennom morsmelk.

Andre antidepressiva

Venlafaxin skilles ut i mengder som gir klart pavisbare
konsentrasjoner hos barnet. Selv om ingen ugunstige
effekter er pévist, er serumkonsentrasjonene i et om-
ridde som kan tenkes kan gi farmakologiske effekter
hos barnet. For andre antidepressiva finnes kun yt-
terst sparsomme data.

I en forelgpig rapport der man studerte mulige
effekter pd barnet nir moren tok naturlegemidlet
johannesurt under ammeperioden fant man en sig-
nifikant hgyere andel av mistenkte bivirkninger hos
barna i johannesurtgruppen enn i kontrollgruppen,
henholdsvis 17 % og under 3 %. De symptomene som
ble observert var tretthet, slapphet og kolikk. Denne
frekvensen er sd hey at johannesurt ikke ber brukes
hos ammende mgdre.

Konklusjon

For behandling med et antidepressivt middel startes
opp hos en gravid kvinne ber det gjores en grundig
nytte-risikobedgmmelse. To elementer bor vare sen-
trale i en slik vurdering. Det ene er at en ubehandlet
depresjon kan ha ugunstige effekter bade hos kvin-
nen selv og hos det ufpdte barnet. Det andre er den
dokumentasjonen som ligger til grunn for 4 kunne
sannsynliggjore at legemidlet er ufarlig for barnet.

I andre og tredje trimester vil fysiologiske forand-
ringer hos den gravide kvinnen medfere at serum-
konsentrasjonen av mange legemidler synker. Det
kan derfor vere nedvendig & oke dosen for 4 fi en
optimal antidepressiv effekt. Samtidig er det, med
tanke pa risikoen for ugunstige effekter hos det
nyfedte barnet, viktig at dosen ikke er ungdig hay.
I slike situasjoner kan det vare nyttig 4 méle serum-
konsentrasjonen av det aktuelle legemidlet og tilpasse
dosen etter dette.

Det 4 ha en deprimert mor og ikke bli eksponert
for antidepressiva via morsmelk kan vare langt mer
ugunstig for barnets utvikling enn det 4 ha en symp-
tomfri mor samtidig som man blir eksponert for smd
eller i mange tilfeller helt ubetydelige mengder av et
antidepressivt legemiddel via melken. Det kan ogsi
tenkes at det & ikke fi morsmelk kan vare mer skade-
lig enn det & bli eksponert for antidepressiva via mel-
ken. Det er derfor mye som taler for at man i de fleste
tilfeller kan tillate amming til en kvinne som trenger
behandling med et antidepressivt legemiddel. Uan-
sett valg av legemiddel ber imidlertid morens dose
vere lavest mulig. Ogsd i forbindelse med amming
kan det derfor vare fornuftig & male serumkonsen-
trasjonen av legemidlet hos moren og tilpasse dosen
etter dette.

I lgpet av de siste drene er det publisert en rekke
oversiktsartikler om antidepressiva, graviditet og
amming. Hvis det er gnskelig med ytterligere in-
formasjon om emnet kan de oversiktsartiklene som
presenteres nedenfor (1-7) vere til hjelp. Her finnes
ogsd komplette referanser til de originalstudiene som
nevnes i denne oversikten.
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Aktuella biverkningsproblem med selektiva sero-
toninaterupptagshammare (SSRI)

Karin Hedenmalm

Serotonin medverkar i ett flertal processer i kroppen.
Moijligheterna till biverkningar dr dirfor manga om
serotoninomsittningen forindras. Den hir framstill-
ningen kommer att berora redan kinda biverknings-
problem som har fatt fornyad aktualitet.

Blédningsbenagenhet

Cirka 90 % av det cirkulerande serotoninet dr bun-
det till trombocyterna. Behandling med SSRI har
visats sinka serotoninnivin i trombocyterna med
nedsatt aggregabilitet och aktivitet som foljd (1).
Den praktiska betydelsen av dessa forindringar ir
dnnu ofullstindigt kind. Eventuella positiva effekter
hos patienter med hjirtkirlsjukdom (2,3) kommer
inte att diskuteras hir. En okad blodningstendens,
huvudsakligen i form av littare hud- och slemhinne-
blodningar har rapporterats. I en jimforande upp-
foljning var forekomsten av olika typer av blodningar
under forsta behandlingsmanaden ndgot storre,
dock ej signifikant, bland patienter som behandla-
des med SSRI 4n bland patienter som behandlades
med icke-psykiatriska likemedel (relativ risk 1,38;
95 % konfidensintervall 0,82-2,34) (4). Vid studier
av specifika blodningshindelser har man bl.a. funnit
att SSRI forefaller 6ka risken for 6vre gastrointestinal
blodning cirka tva till tre ganger (5-7). Identifierade
riskgrupper for ovre gastrointestinal blodning med
SSRI inkluderar dldre (6), patienter med tidigare
gastrointestinal blodning (6), och samtidig behand-
ling med icke-steroidala antiinflammatoriska likeme-
del (NSAID) (5). Det har diskuterats om den 6kade
risken for 6vre gastrointestinal blodning inte enbart
hinger samman med effekter pa trombocytfunktio-
nen eftersom anvindningen av magsarslikemedel i
en studie var storre dn vintat bland patienter som
behandlades med antidepressiva likemedel (8). Vad
giller andra typer av blodningar har man i en studie
pa postoperativ blodning efter ortopediska ingrepp
funnit att blodningsvolymen var storre bland SSRI-
behandlade patienter 4n bland patienter som inte
behandlades med SSRI, 1019 mL vs 582 mL (9).
Risken for intrakraniell blodning tycks ddremot inte
paverkas nimnvirt av SSRI-behandling (10,11).

Alopeci/héaravfall

I likhet med andra antidepressiva likemedel kan har-
avfall i sillsynta fall 4ven forekomma vid behandling
med SSRI (12,13). Det ror sig huvudsakligen om s.k.
telogent haravfall, dvs. vixande hérfolliklar Gvergdr i
en for tidig vilo/telogen fas och héret tappas efter en
tid tillsammans med den tillhérande harroten. Det

finns ingen exakt kunskap om hur linge hirstriet sit-
ter kvar efter intridet i vilofasen, men man tror att
det fordras att en ny tillvixt/anagen fas har startat
innan hdrstraet lossnar (14,15), vilket forklarar att
det ofta tar nigon till nigra méinader efter behand-
lingens start innan hdravfallet sitter in beroende pa
att vilofasen normalt varar i cirka tvd till tre ménader.
I vissa fall kan vilofasen emellertid vara mycket for-
kortad (14) och i enstaka fallrapporter i litteraturen
har haravfall med fluoxetin (16) och paroxetin (17)
rapporterats redan en vecka efter insatt behandling.
Haravfallet dr vanligtvis reversibelt efter dosreduk-
tion eller utsatt behandling, och byte till annat SSRI-
preparat kan overvigas (18,19).

Utsattningsreaktioner

Nir SSRI forst introducerades i borjan pd 1990-talet
var det dnnu inte allmint kint att utsittningsreaktio-
ner kunde forekomma vid abrupt utsittning. Denna
friga har sd sminingom kommit att debatteras allt-
mer, och det star nu klart att samtliga SSRI-preparat
associeras med en risk for utsittningsreaktioner som
dock tycks variera avsevirt frin preparat till preparat
(20-24). Utsittningsreaktioner hade redan tidigare
varit kinda med tricykliska antidepressiva (TCA),
ndgot som satts i samband med deras antikolinerga
egenskaper eftersom antikolinergika lindrade symto-
men (22).

Det krivs vanligtvis att SSRI-behandlingen pigatt i
dtminstone fyra veckor innan utsittandet leder till en
utsittningsreaktion (21). Typiska symtom inkluderar
yrsel, trotthet, parestesier, illamdende, somnrubb-
ningar, irritabilitet och nedstimdhet (25). Parestesier
kan ofta forvirras av rorelser. En signifikant forsim-
ring pd vissa depressionsskalor har dessutom noterats
i dubbelblinda utsittningsstudier med paroxetin
(26,27) respektive sertralin (27).

Dubbelblinda placebokontrollerade studier har
visat att utsittningssymtom efter fem dagars (28),
fem till dtta dagars (27) och tre till fem dagars (26)
behandlingsuppehall 4r betydligt vanligare med
paroxetin, som har relativt kort halveringstid och
saknar aktiva metaboliter, jimfoért med fluoxetin
som har ling halveringstid och en aktiv metabolit.
Sammantaget verkar det finnas en dverensstimmelse
mellan substansens och eventuella aktiva metaboliters
halveringstider (se Tabell) och férekomsten av utsitt-
ningssymtom (21). Det dr svart att ge nagra sikra
siffror betriffande den andel av behandlade patienter
som drabbas av utsittningsreaktioner, dels beroende
pé forekomsten av en placeboeffekt och dels beroen-
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de pa hur skattningen sker. For paroxetin ror det sig
dock om cirka 10 % eller mer. Merparten av utsitt-
ningsreaktionerna upplevs som milda eller mattliga
och gir som regel tillbaka inom nigra veckor (21).
Reaktionerna upptrider dven vid den rekommende-
rade langsamma dosnedtrappningen och det ir oklart
vilken effekt denna har pd risken. Det karaktiristiska
for utsittningsreaktioner ir att symtomen snabbt gar
over nir dosen dterupptas. En mycket liten andel pa-
tienter kan kriva extremt laingsam dosnedtrappning.

Eftersom utsittningssymtom kan uppkomma re-
dan efter ett par missade doser rekommenderas det
att man i forsta hand kontrollerar likemedelsfoljsam-
heten hos patienter som rapporterar biverkningar
och/eller forsimring i sitt depressionstillstind (27),
sdrskilt som denna ofta ir ofullstindig vid antidepres-
siv medicinering. Pa sd sitt kan onddiga dosjuste-
ringar undvikas.

Urinvagsbiverkningar

Det har rapporterats i litteraturen att SSRI kan fram-
kalla urininkontinens (29,30). Den bakomliggande
orsaken tros vara en Okad aktivitet hos detrusor/
blastdmningsmuskeln som ett resultat av en stimule-
ring av 5-HT4-receptorer. Som stod for denna teori
har anforts att 5-HT4-agonisten cisaprid okar mik-
tionsfrekvensen och blistomningseftektiviteten. En
knappt dubblerad risk f6r urininkontinens i samband
med SSRI-behandling uppmittes i en studie (30),
vilket for personer 65 ér och ildre innebar 60 extra
fall per 1 000 individer (6 %) och ar. Risken var nigot
storre med sertralin jimfort med 6vriga SSRI, vilket
forklarades med att sertralin dven himmar dteruppta-
get av dopamin som i likhet med serotonin har visats
stimulera bldstomningen.

Djurexperimentella studier har emellertid visat
att serotonin dven har motsatta effekter med him-
mad blistdmning och 6kad aktivitet i urinroret (31).

Mojligen medieras dessa effekter av andra subtyper
av serotoninreceptorer. For paroxetins del medverkar
moligen dven dess svaga antikolinerga effekt. Till
Likemedelsverkets biverkningsenhet har inte bara fall
med urininkontinens utan ocksa fall med urinreten-
tion rapporterats, vilket stoder att ovanstiende for-
klaringsmodell kan vara relevant dven for minniska.

Paverkan pa aptit och vikt hos geria-
triska patienter

Den aptitreducerande effekten av SSRI dr vilkind
och har utnyttjats i studier pd patienter med obesitas
(32,33). Effekten forefaller att vara mest pataglig un-
der de forsta behandlingsmanaderna (32,33) varefter
en viktuppging oftast aterigen konstateras. Vid en
litteraturgenomgdng av behandling av ildre patienter
med antidepressiva likemedel var forekomsten av
anorexi bland dem som behandlades med SSRI cirka
5-10 % (34), vilket var signifikant vanligare jimfort
med TCA. I 6vrigt tolererades SSRI bittre med firre
biverkningar totalt och firre biverkningar som ledde
till utsittning. Det dr oklart om SSRI-utlost anorexi
dr vanligare hos ildre jimfort med yngre patienter,
men det dr viktigt att vara observant pd denna biverk-
ning hos ildre skora patienter med ett redan under-
miligt nutritionsstatus (35). Hir bor dock beaktas
att dven depression i sig dr en viktig riskfaktor for
viktnedging (35).

Sjalvmordsbeteende

Friagan om SSRI kan framkalla sjilvmordsbeteende
hos enstaka patienter har fatt fornyad aktualitet efter
att samlade data frin kliniska provningar hos barn och
ungdomar visat pa en mojlig 6verrisk for dessa hin-
delser men inget fullbordat sjilvmord med paroxetin
jamfort med placebo (36). Liknande data har dven
presenterats for flera andra antidepressiva likemedel

Tabell. Halveringstider och forekomst av aktiva metaboliter till selektiva sevotoniniterupptagshimmare (SSRI)

Typ av SSRI | Halveringstid | Aktiv metabolit Halveringstid Aktiva metaboliters bidrag till
for aktiv metabolit | effekten
Citalopram | 33 timmar Desmetylcitalopram, | Avsevirt lingre 4n | Begrinsat
di-desmetylcitalopram | moderssubstansen
Escitalopram Desmetylcitalopram, | Avsevirt lingre in | Begrinsat
di-desmetylcitalopram | moderssubstansen
Fluoxetin 2-6 dagar Norfluoxetin 7-15 dagar Kliniskt betydelsefullt
Fluvoxamin | 15-22 timmar
Paroxetin 10-21 timmar
Sertralin 26 timmar Desmetylsertralin 62-104 timmar Begrinsat
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(se bl.a. www.fda.gov/cder/drug/antidepressants/
default.htm). Den europeiska likemedelsmyndighe-
tens (EMEA) vidare utredning av paroxetin har myn-
nat ut i att det inte kan uteslutas att &ven unga vuxna
patienter kan ha en 6kad risk. Diskussionen om SSRI
och sjilvmordsbeteende startade 1990 som en foljd
av sex publicerade fallrapporter (37). Redan tidigare
har det dock varit kint att sjilvmordsrisken kan oka
tidigt efter insatt behandling med antidepressiva li-
kemedel innan den antidepressiva effekten sitter in,
nigot som har forklarats med att den psykomotoriska
himningen sldpper innan stimningsliget hojs. I en
nyligen publicerad metaanalys baserad pa kliniska
provningar med SSRI och andra antidepressiva li-
kemedel kunde ingen signifikant Overrisk for full-
bordade sjilvmord med SSRI jimfort med placebo
eller TCA pévisas (38). En numeriskt ligre risk jim-
fort med placebo vilken man mot bakgrund av den
antidepressiva effekten skulle forvinta sig péavisades
4 andra sidan inte heller. Dodssittet angavs endast
for sex av 38 sjilvmord vid behandling med SSRI;
hingning i tre fall, 6verdos i tvi fall och drunkning i
ett fall. I en oversiktsartikel om sjilvmordstendenser
vid behandling med antidepressiva likemedel dis-
kuteras mojligheten av en 6kad sjilvmordsrisk hos
vissa patienter samtidigt som den minskar hos andra
(39). Sadana hypoteser dr svdra att fora i bevis, men
de nya fynden fran studier pd barn kan hir mojli-
gen utgora ett stod liksom uppkomst av suicidalitet
hos enstaka friska forsokspersoner (40). Ett flertal
tinkbara mekanismer genom vilka antidepressiva
kan framkalla suicidimpulser diskuteras i artikeln,
sdsom Okad energi hos en patient med tidigare kind
suicidbenigenhet, forvirrad depression, akatisi eller
manisk forskjutning. En kind affektiv episod foregick
sjalvmordsforsoket hos 42 /58 (72 %) patienter som
under en uppfoljningsstudie av patienter med affektiv
sjukdom gjorde sjalvmordsforsok (41). Endast cirka
hilften av patienterna som gjorde sjilvmordsforsok
gjorde det under pigiende behandling med antide-
pressiva likemedel.

SSRI dr kidnda for att ha en ligre toxicitet vid Gver-
dos dn TCA, men andelen av suicid som dstadkoms
genom oOverdos liksom tillgingligheten till andra
potentiellt toxiska likemedel dr avgorande for vilken
betydelse detta har for den totala suicidférekomsten i
gruppen av patienter som behandlas med antidepres-
siva likemedel.

I studier frin bl.a. Sverige, Finland och Australien
har det pavisats ett samband mellan en 6kad anvind-
ning eller forskrivning av antidepressiva likemedel
och en minskad forekomst av suicid i befolkningen
(42-44). Inget liknande samband sigs emellertid i
en studie frin Italien (45). Den hir typen av stu-
die medger inte slutsatsen att det finns ett direkt
kausalsamband mellan de studerade faktorerna utan
orsaken kan istillet utgoéras av nigon annan faktor
med en liknande tidsvariation. Till exempel skulle

anvindningen eller forskrivningen av antidepressiva
likemedel kunna utgora en markor for den allminna
diagnostiken och omhindertagandet av patienter
med depression.

Sammanfattningsvis kan det inte uteslutas att anti-
depressiva inklusive SSRI i borjan av behandlingen
kan forvirra eller utlosa sjilvmordsbenigenhet hos
enstaka patienter. Det dr didrfor och med hinsyn till
den o6kade risken for sjilvmord vid depression viktigt
att vara uppmirksam pd detta under den forsta tiden
efter insatt behandling, samt att gora en individuell
riskbedomning av varje patient.
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