Farmakoterapi vid unipolar depression

hos vuxna och aldre

- Behandlingsrekommendation

Inledning

Den 27-28 januari 2004 holls en workshop om
likemedelsbehandling av unipolir depression (dter-
kommande depressionsperioder utan inslag av mani/
hypomani) hos vuxna och ildre baserat pi SBU:s
rapport Behandling av depressionssjukdomar — en
litteraturoversikt (www.sbu.se). Motet anordnades
av Likemedelsverket och Statens legemiddelverk i
Norge.

Det finns sdvil effektiv behandling av depression
som mojlighet att forebygga recidiv. Mélet med be-
handlingen skall vara tillfrisknande, vilket i tilligg till
frihet frin depressionssymtom ocksd innebir dter-
vunnen arbetsforméga och social funktion. Ett lika
viktigt mal dr att minska risken for aterinsjuknande.

For farmakologisk behandling av lindrig till matt-
lig unipolir depression rekommenderas i forsta hand
SSRI-likemedel pga. mindre allvarliga biverkningar
och ligre toxicitet vid 6verdosering jaimfoért med
andra antidepressiva likemedel. Vid svar unipolir
depression, sirskilt av melankolisk typ, kan likeme-
del som himmar dterupptaget av bdde serotonin och
noradrenalin vara att foredra. Tricykliska antidepres-
siva dr fortfarande ett alternativ vid djup depres-
sion pga. god effektdokumentation. Hos ildre ir
biverkningarna ofta annorlunda och fordrar sirskild
hinsyn.

For fordjupad kunskap hinvisas till SBU-rap-
porten samt bakgrundsdokumentationen till denna
workshop.

Epidemiologi
Depression ir en av vira stora folksjukdomar. Sjuk-
domen karaktiriseras av episoder med sjukligt sinkt
stimningslige och/eller minskad forméga till kinslo-
missigt engagemang samt nedsatt funktionsformaga
inklusive kognition Tillstindet kinnetecknas vidare
av symtom som sjilvunderskattning, skuldkinslor,
somnstorningar och psykomotorisk himning eller
agitation. Sjalvmordstankar ir vanliga.
Epidemiologiska undersokningar visar att minst
25 % av alla kvinnor och 15 % av alla min nigon
ging under livet kommer att drabbas av en behand-
lingskrivande depression. Andelen sjuka i den vuxna
befolkningen vid ett bestimt tillfille uppskattas till
cirka 5 %. Vissa studier talar for att depressioner blivit
vanligare under de senaste 50 dren, och att debuten
sker i ldgre dldrar. Med bipolir affektiv sjukdom avses
ett tillstind dér till skillnad fran vid den unipolira va-

rianten patienten har perioder av depression vixlande
med perioder av mani/hypomani. Livstidsprevalen-
sen for bipolir sjukdom med maniska episoder ir
1-2 % for bida konen.

Prognos

Ett enskilt skov i depressionssjukdomen gir ofta
spontant 6ver inom ett halvir, men mer lingdragna
sjukdomsperioder ir inte ovanliga. Risken for recidiv
ir stor, varfor den sammanlagda sjukdomsbérdan
kan bli betydande. De symtomfria intervallen tende-
rar att bli allt kortare med tiden. Sjukdomen medfor
en overdodlighet, inte bara i sjalvmord utan ocksd i
somatiska sjukdomar, t.ex. kardiovaskulira tillstind.

Etiologi och patofysiologi

Depression anses orsakad av ett samspel mellan irft-
liga faktorer och miljofaktorer. I hog alder bidrar
neurodegenerativa forindringar. Betydelsen av gener
dr storre vid den bipolira dn vid den unipolira sjuk-
domen. Aven om vissa enskilda gener och ett antal
specifika miljofaktorer foreslagits vara av betydelse
for risken att utveckla depression foreligger dnnu
inga definitiva kunskaper hirvidlag. Kunskapsliget
for depressionssjukdomens etiologi och patogenes ir
sdlunda begrinsat liksom for andra komplexa sjukdo-
mar, exempelvis astma och diabetes.

Depressionssjukdomens  patofysiologi  dr foga
kind. Kunskap om verkningsmekanismen hos en rad
olika substanser som lindrar eller forvirrar depressiva
symtom har lett till att serotonin och noradrenalin,
och eventuellt dopamin, antagits vara involverade.
Nigra bevis for att aktiviteten hos dessa signalimnen
avviker vid depression foreligger dock ej.

En omfattande forskning talar for att patienter
med depression, betraktade som grupp, skiljer sig
fran kontroller med avseende pd en rad biologiska
parametrar. Den mest studerade av dessa ir en avvi-
kande insondring av kortisol. For de rubbningar som
pavisats giller dock att det foreligger omfattande
overlappning mellan jamforda grupper, och att det dr
svirt att avgora om de idr primira eller sekundira till
de depressiva symtomen.

Den aktuella diskussionen kring depressionssjuk-
domens patofysiologi har i hog grad kommit att
kretsa kring cellulir plasticitet i hjirnan. Sledes har
man visat att patienter med depression ibland uppvi-
sar en reversibel volymminskning inom vissa specifika
hjarnomraden, t.ex. hippocampus. Vidare tycks anti-
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depressiv behandling i djurforsok kunna stimulera
celltillvixt inom dessa regioner. Relevansen av dessa
data for depressionssjukdomens patofysiologi och
behandling 4r dock 4nnu en 6ppen friga.

Diagnostik

En depressionsdiagnos forutsitter att patienten upp-
fyller vissa kriterier. Exempel pa kriterier som kan
anvindas dr de som ingir i DSM-IV och ICD-10.
Systematik, precision och kommunicerbarhet kan
dirvid befrimjas.

Egentliy depression ("major depression”) ir be-
teckningen for ett fullt utvecklat depressivt syndrom
(Tabell I). Om vanforestillningar och/eller hal-
lucinationer forekommer betecknas den egentliga
depressionen som psykotisk. Det ir viktigt att skilja
mellan unipolira och bipolira tillstind. Vid bipolira
tillstdind har patienten ocksd maniska (bipoldr I) eller
hypomana (bipolir I1) episoder. For manisk respek-
tive hypoman episod finns separata kriterier (Tabell
IT). Aldre patienters depression kan te sig annorlunda
och for detta saknas etablerade diagnoskriterier.

Diffeventinldiagnoser ir krisreaktioner, sorg, an-
passningsstorningar, dngestsyndrom samt mindre
utpriglade, men lingdragna och socialt handikap-
pande depressiva syndrom t.ex. dystymi, samt andra
psykiska sjukdomar med depressiva symtom.

Minga patienter med depression soker likare pga.
somatiska besvir (t.ex. smirtor, parestesier, trotthet,
kraftloshet, gastrointestinala besvir). Med hjilp av en
strukturerad intervju kan man undersoka om patien-
ten uppfyller kriterierna for en egentlig depression.
Skattningsskalor som Montgomery-Asberg Depres-
sion Rating Scale (MADRS) (se Appendix) kan sedan
anvindas for att virdera graden av patientens depres-
sion. Depression ir ocksd en vanlig komplikation

Tabell I

vid flera somatiska sjukdomar och forekomsten av
obehandlad depression kan forsimra den somatiska
sjukdomens prognos.

Diagnos stills utifrin anamnes, aktuellt sjukdoms-
forlopp och symtomatologi. Sjukhistorien bor inne-
fatta uppgifter om familjeanamnes, irftlighet, social
situation, tidigare och nuvarande sjukdomar av sivil
somatisk som psykisk art, suicidalitet och eventuellt
missbruk. Tidigare och aktuell medicinering, be-
handlingseftekt och biverkningar ska penetreras. En
suicidriskbedomning gors baserad pd familjeanam-
nes, patientens autoanamnes samt aktuellt psykiskt
status. Somatiska sjukdomar som forklaring till de
aktuella symtomen mdste Gvervigas, t.ex. malignitet,
anemi, diabetes, tyreoidea- och paratyreoideasjukdo-
mar. Eventuell ogynnsam effekt av annan samtidig
likemedelsbehandling bor virderas. Detta innebir
att patienter med depressiva syndrom alltid mdste
bedomas av likare.

Behandlingsmal

Milet med depressionsbehandling skall vara tillfrisk-
nande, vilket inte bara innebir frihet frin depres-
sionssymtom utan ocksd atervunnen arbetstormaga
och social funktion. Ett lika viktigt lingtidsmal ir att
minska risken for dterinsjuknande.

Utvardering av behandlingseffekt

Terapin kan effektiviseras om depressionens svi-
righetsgrad registreras under behandlingens géing.
Detta kan goras med hjilp av skattningsskalor. Det
finns ett flertal skalor, bidde sidana som grundas pd
intervju med patienten och sidana dir patienten sjilv
gor skattningen. For bruk i rutinsjukvarden rekom-
menderas MADRS och dess version for egenbedom-
ning (se Appendix). For patienter med samtidig kog-
nitiv storning dr The Cornell Scale for Depression in

DSM-1V kriterier for egentlig depression (Forkortade. Fullstindiga kriterier finns i MINI-D IV. Diagnos-

tiska kriterier enligt DSM-IV. Pilgrim Press 1995).

Minst fem av foljande symtom har forekommit under samma tviveckorsperiod. Detta har inneburit en
forindring av personens tillstind. Minst ett av symtomen (1) nedstimdhet eller (2) minskat intresse eller

glidje maste foreligga.

(8)  Minskad tanke- och koncentrationsformiga

(1) Nedstimdhet

(2)  Klart minskat intresse eller minskad glidje

(3) Betydande viktnedging

(4) Somnstorning

(5)  Psykomotorisk agitation eller himning

(6)  Svaghetskinsla eller brist pa energi

(7)  Kinslor av virdeloshet eller 6verdrivna eller obefogade skuldkinslor
)
)

(9

Aterkommande tankar pa déden eller dterkommande sjilvmordstankar.

Symtomen orsakar kliniskt signifikant lidande eller forsimrad funktion i arbete, socialt eller i andra viktiga

avseenden.
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Dementia (CSDD) ett alternativ (se Appendix).

Anvindningen av MADRS forutsitter savil trining
som erfarenhet av intervjuer med deprimerade pa-
tienter. Skattningen kan goras av likare eller speci-
alutbildad sjukskoterska och tar vanligen 15 minu-
ter — lingre tid med djupt deprimerade patienter.
Egenbeddomning forutsitter att patienten vid forsta
skattningstillfillet fir instruktion. Samstimmigheten
mellan egenbedoémning och expertbedomning ir
vanligen god for litt till mattligt deprimerade pa-
tienter, dock med undantaget att egenbedémningar
gjorda av vissa patienter med personlighetsstorning
kan skilja sig mer patagligt frin expertens. Forutom
att de depressiva symtomen bedéms bor man dven
virdera depressionens inverkan pa familjeliv, sociala
relationer och arbetsférméga. For detta finns globala
skattningsskalor, t.ex. GAF, CGI (se Appendix).

Tabell 1T

Terapiformer vid egentlig
depression

Antidepressiva lakemedel

De antidepressiva likemedlen pédverkar signalsyste-
men i hjirnan pa olika sitt. Verkningsmekanismerna
framgar av Tabell II1.

Klinisk effekt

Pa gruppniva finns det inga sikerstillda skillnader i
effekt mellan olika antidepressiva medel vid behand-
ling av lindriga och mdttliga depressioner (Evidens-
styrka 1). P4 individnivd forekommer att patienter
som ej svarar pa ett preparat svarar pa andra preparat
sdvil inom som utom samma klass av substans. Vissa
studier talar for att Johannesort kan ha effekt vid

DSM-1V kriterier for manisk respektive hypoman episod (Forkortade. Fullstindiga kriterier finns i MINI-D
IV. Diagnostiska kriterier enligt DSM-IV. Pilgrim Press 1995).

Manisk episod

Thallande och abnormt f6rh6jd, expansiv eller irritabel sinnesstimning under en avgriansad period av minst

en vecka.

Under sjukdomsepisoden har minst tre av féljande symtom (fyra om sinnesstimningen bara ir irritabel)

pétagligt och ihallande funnits i bilden:

(1) Forhojd sjilvkinsla

(2) Minskat behov av s6mn

(3) Mer pratsam dn vanligt

(4) Tankeflykt

(5) Littdistraherad

(6) Okad malinriktad aktivitet

(7) Hinger sig dr lustbetonade aktiviteter med sannolikt obehagliga konsekvenser

Storningen ir sd allvarlig att den fororsakar pétaglig funktionsforsimring i yrkeslivet eller i vanliga sociala
aktiviteter eller mellanminskliga relationer eller att sjukhusvird dr motiverad.

Hypoman episod

Thdllande f6rhojd, expansiv eller irritabel sinnesstimning under en avgrinsad period av minst fyra dagar.
Skillnaden gentemot neutral sinnesstimning ir tydlig.

Under sjukdomsperioder har minst tre av foljande symtom (fyra om sinnesstimningen bara ir irritabel)
patagligt och ihillande funnits i bilden:

(1) Forhojd sjilvkinsla

(2) Minskat behov av somn

(3) Mer pratsam 4n vanligt

(4) Tankeflykt

(5) Littdistraherad

(6) Okad milinriktad aktivitet

(7) Hinger sig 4t lustbetonade aktiviteter med sannolikt obehagliga konsekvenser

Den forindrade sinnesstimningen och funktionsférindringen ir iakttagbar for omgivningen.
Storningen ir inte sa allvarlig att den orsakar pataglig funktionsforsimring i yrkeslivet eller motiverar sjuk-
husviérd.
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milda depressioner, men denna effekt kan dnnu ej an-
ses sikerstilld (Evidensstyrka 2). Vid svarare depres-
sion och depression som behandlas péd sjukhus har de
tricykliska preparaten klomipramin och amitriptylin
nagot storre effekt 4n SSRI (Evidensstyrka 2).

Biverkningar

Biverkningsprofilen skiljer sig pdtagligt mellan olika
antidepressiva likemedel. Vid jimforelser av biverk-
ningsfrekvenser bor dock beaktas, dels att de beror
pd hur linge ett medel anvints, dels att de inte siger
nigot om biverkningens svirighetsgrad.

SSRI, SNRI: For serotoniniterupptagshimman-
de medel, sivil SSRI som SNRI, dominerar initialt
gastrointestinala biverkningar och huvudvirk. Dessa
besvir dr normalt overgiende. Biverkningar som
kan kvarstd under behandlingen ir bl.a. svettningar,
tremor och sexuella storningar (nedsatt libido och
¢jakulations /orgasmsvarigheter). Venlafaxin, som
ir ett SNRI, kan framkalla blodtrycksstegring. For
sivil SSRI som SNRI foérekommer hyponatremi
som kan ge diffusa symtom som trotthet, speciellt
hos ildre och somatiskt sjuka. Fér SSRI har 6kad
blodningsbenigenhet rapporterats med okad risk
vid kombination med NSAID-preparat. Nyligen har
miktionsstorning, sivil urininkontinens som -reten-
tion, uppmirksammats som biverkning.

TCA: Antikolinerga bieffekter (muntorrhet, for-
stoppning, urinretention, ackommodationsstorning,
kognitiva storningar) liksom sedering, viktuppging
och ortostatism dr relativt vanliga vid behandling
med TCA. En annan viktig problematik med TCA ir
uttalad toxicitet vid 6verdos.

Alfa2-antagonister: Vid behandling med mirta-
zapin eller mianserin dr sedering och désighet, yrsel
och viktokning relativt vanliga biverkningar. Fér mi-
anserin har dven allvarliga blodbiverkningar rapporte-
rats i enstaka fall.

MAO-himmare: For den selektiva MAO-himma-
ren moklobemid ir illaméende, yrsel och huvudvirk
de oftast rapporterade biverkningarna.

Inga medel som himmar serotonindterupptaget
(SSRI, SNRI, TCA) bor kombineras med MAO-
himmare, d4 kombinationen kan utlosa ett si kallat
serotonergt syndrom som idr en potentiellt livsho-
tande komplikation. Detta kan dven uppkomma om
man utan avbrott direkt byter frin ett sidant medel
till en MAO-hdmmare eller vice versa. Vid byte frin
fluoxetin till ett annat medel kan risken for interak-
tionsproblem kvarstd under flera veckor eftersom flu-
oxetin och dess aktiva metaboliter elimineras mycket
lingsamt.

NRI: De vanligaste biverkningarna vid behand-
ling med den selektiva noradrenaliniterupptagshim-

Tabell IIT
Huvudsaklig verkningsmekanism Likemedel
Icke-selektiv monoamindterupptagshimning Amitriptylin
Tri/tetracykliska antidepressiva (TCA) Imipramin
Klomipramin
Maprotilin
Nortriptylin
Trimipramin
Selektiv serotonindterupptagshimning Citalopram
(SSRI) Escitalopram
Fluoxetin
Fluvoxamin
Paroxetin
Sertralin
Selektiv noradrenalindterupptagshimning Reboxetin
(NRI)
Serotonin- och noradrenalin- dterupptagshimning Venlafaxin
(SNRI)
Presynaptisk alfa2-receptorblockad Mirtazapin
Mianserin
Selektiv himning av monoaminooxidas typ A Moklobemid
Icke selektiv himning av monoaminooxidas (licenslikemedel) Fenelzin
Tranylcypromin
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maren reboxetin ir muntorrhet, forstoppning, urin-
retention, svettning, huvudvirk och insomnia, samt
illamdende, yrsel och takykardi.

De antidepressiva likemedlen kan medfora sirskil-
da risker vid olika former av samsjuklighet. Kontra-
indikationer och tillstind dir forsiktighet bor iakttas
framgdr av Tabell IV.

Farmakokinetik och interaktioner

Antidepressiva likemedel ir lipofila substanser som
huvudsakligen elimineras genom metabolism i levern
katalyserad av enzymer i cytokrom P450-systemet,
sarskilt enzymerna CYP2D6 och CYP2C19. Medlen
uppvisar stora interindividuella variationer i elimina-
tionshastighet. Detta bidrar till att alla antidepressiva
medel bor doseras individuellt.

Genetiska variationer i likemedelsmetabolism

Cirka 7 % av den kaukasiska befolkningen saknar
funktionellt CYP2D6 och cirka 4 % saknar funktio-
nellt CYP2C19. Patienter som saknar dessa enzym
och som behandlas med likemedel vars metabolism
katalyseras av dessa enzymsystem riskerar dirmed att
fa toxiska likemedelskoncentrationer redan vid liga
doser. Nagra fi procent av befolkningen har pga.
multipel genuppsittning extra hog CYP2D6-aktivi-
tet och fir dirmed mycket liga koncentrationer vid
behandling med likemedel som bryts ned av detta

Tabell IV

enzym. Information om en patients genotyp (infor-
mation om patienten genetiskt ir ultrasnabb, snabb
eller lingsam metaboliserare) for det enzym som
katalyserar huvuddelen av metabolismen kan vara
till hjilp vid utredning av behov av dosjustering eller
terapibyte.

Interaktioner

Enzymbimning: For terapiomrddet antidepressiv
behandling giller interaktionerna frimst himning
av/tivlan om enzymet CYP2D6. Tvi likemedel som
metaboliseras av samma enzym kan himma varandras
metabolism. Dirfor kan ett flertal antidepressiva like-
medel paverka varandras metabolism. Mdnga antipsy-
kotiska likemedel metaboliseras ocksd av CYP2D6
och kan interagera med de antidepressiva medlen. Ett
likemedel som ir en stark enzymhimmare, dvs. som
binder starkt till ett enzym vid terapeutisk koncentra-
tion, himmar andra likemedels metabolism via detta
enzym. Fluoxetin och paroxetin ir starka himmare av
CYP2D6 och kan dirfor 6ka plasmakoncentrationen
av andra likemedel vars metabolism katalyseras av
CYP2D6. Om antidepressiva medel som metaboli-
seras av CYP2D6 kombineras med andra likemedel
som ir starka himmare av enzymet, t.ex. terbinafin
och bupropion, kan en markant 6kning av plasma-
koncentrationerna av det antidepressiva medlet erhal-
las. Analogt med denna diskussion om CYP2D6 finns
ocksd interaktioner med antidepressiva som orsakas

Kontraindikationer och tillstind dir férsiktighet bor iakttas vid behandling med de olika typerna av anti-

depressiva.

Typ av antidepressiva

Somatiska kontraindikationer for-
utom Overkinslighet mot likemedlet

Forsiktighet exempelvis vid foljande
somatiska tillstand

Icke-selektiva monoamin-
iterupptagshimmare
(TCA)

Akut hjirtinfarkt

Kardiella 6verledningsrubbningar,
okontrollerad epilepsi, sinkt kramptrds-
kel, urinretention, prostatahypertrofi,
Okad blodningsbenigenhet spontant
eller pga. likemedel

Selektiva serotonin- -

Okad blédningsbenigenhet spontant

noradrenalin- och sero-
tonindterupptagshimmare
(SNRI)

sjukdom, okontrollerad hypertoni

dterupptagshimmare eller pga. likemedel, okontrollerad
(SSRI) epilepsi

Selektiva noradrenalin- - Urinretention, prostatahypertrofi, glau-
iterupptagshimmare kom och hjirtsjukdom, okontrollerad
(NRI) epilepsi

Kombinerade Akut hjirtinfarkt, akut cerebro-vaskulir | Ischemisk hjirtsjukdom, okontrollerad

epilepsi, hypertoni

Presynaptiska
alfa2-receptorantagonister

Ischemisk hjirtsjukdom, okontrollerad
epilepsi, organisk hjirnsjukom

Selektiva himmare av
monoaminooxidas typ A

Akuta forvirringstillstind

Nedsatt leverfunktion
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av himning av andra enzym. Enzymet CYP2CI9
himmas av omeprazol och moklobemid. Okad plas-
maexponering kan siledes erhillas om antidepressiva
likemedel som metaboliseras av detta enzym kom-
bineras med dessa likemedel. Reboxetin forefaller
delvis metaboliseras av enzymet CYP3A4. Detta ir
vart kvantitativt sett mest betydelsefulla enzym och
katalyserar nedbrytningen av en rad likemedel. Him-
mare av detta enzym (exempelvis antisvampmedel av
azoltyp, vissa makrolidantibiotika, proteashimmare)
bor ej ges tillsammans med reboxetin.
Enzyminduktion: Johannesort 6kar metabolismen
av en rad olika likemedel genom att 6ka syntesen av
enzymer (s.k. enzyminduktion). Foljden kan bli att
plasmakoncentrationerna av samtidigt administrera-
de likemedel blir mycket lig. Kombination med an-
dra likemedel, inklusive hormonell antikonception,
skall didrfor undvikas (Evidensstyrka 2). Ett fatal fall
av serotonergt syndrom har dessutom rapporterats
vid kombination av SSRI och Johannesort. Andra
likemedel som inducerar likemedelsmetaboliserande
enzymer t.ex. barbiturater, karbamazepin, fenytoin
och vissa hiv-medel, kan ocksi ge minskade plasma-
koncentrationer av de antidepressiva likemedlen.

Aldre patienter och patienter med nedsatt organ-
funktion

Patienter med leverfunktionsnedsittning fir ofta
okade plasmakoncentrationer av antidepressiva
medel eftersom dessa i huvudsak elimineras genom
levermetabolism. Dessutom kan koncentrationerna
av metaboliter som utsondras renalt vara forhojda vid
njurinsufficiens. For antidepressiva likemedel spelar
dock detta liten roll i praktiken. Aldre kan fi 6kade
plasmakoncentrationer av antidepressiva likemedel,
framfor allt genom en minskad metabolism. Till
dessa patientgrupper kan dirfor en dosjustering vara
nodvindig (for detaljer se varje enskilt likemedels
produktresumé).

Plasmakoncentrationsbestamning
av antidepressiva lakemedel

Bestimning av plasmakoncentrationen kan anvindas
for att mojliggéra optimering av behandlingen. I
motsats till for TCA finns for de nya antidepressiva
medlen inga sikra samband mellan koncentration,
effekt och biverkningar dokumenterade. Plasmakon-
centrationsbestimning kan indd vara av virde vid
terapiresistens eller svartolkade biverkningar, for att
belysa om patienten foljer den givna ordinationen.
Under graviditet och amning, vid njur- och leversjuk-
dom samt vid misstanke om likemedelsinteraktioner
kan koncentrationsbestimning ocksd vara av virde.

Utsattningsproblem

Langtidsbehandling med de flesta antidepressiva, sir-
skilt i hog dos, kan medféra utsittningssymtom om
behandlingen avbryts tvirt eller dosen sinks kraftigt

(Evidensstyrka 2). Problemen kan ses efter redan
niagon dags glomd medicinering, och inte bara i sam-
band med planerat avbrott i behandlingen. Risken
for utsittningssymtom motiverar att man trappar ut
ett antidepressivt medel lingsamt. Utsittningen bor
pagd under flera veckor och mdste anpassas till hur
patienten reagerar. Det kan ibland ta ling tid innan
patienten kan sluta med det allra sista av likemedlet.
Endast hos en liten del av alla som behandlas har sym-
tomen en betydande svarighetsgrad eller tar ling tid
pa sig innan de klingar av. Symtomen vid utsittning
kan likna de symtom som ursprungligen motiverade
behandlingen, men ir ofta annorlunda med yrsel,
huvudvirk, krypningar i kroppen, ”elektriska stotar”
och allmin sjukdomskinsla. Utsdttningssymtom skall
inte forvixlas med 4terkomst av ursprungliga sjuk-
domssymtom. Risken for utsittningsproblem tycks
vara mindre med vissa substanser, t.ex. fluoxetin.
Forekomst av utsittningssymtom betyder inte
att antidepressiva medel ger upphov till vad som
vanligen menas med beroende. Klassiska tecken som
dosokning, toleransutveckling, ruseffekt eller socialt
skadligt fokuserande pd medlet foreligger inte. Be-
roendeutveckling finns inte heller beskrivet for de
antidepressiva medel som 4r godkinda i Sverige.

Psykoterapi

Man har inte kunnat sikerstilla skillnader i effekt
mellan olika typer av psykologisk behandling. Det
finns dock visst stod for att kognitiv beteende-
terapi (KBT) och interpersonell terapi (IPT) har bittre
effekt 4n psykodynamisk terapi (Evidensstyrka 2).

Effekten kan vara likvirdig med den av likemedel
vid litta och medelsvira depressioner (Evidensstyrka
1-2).

Psykoterapin bor vara speciellt avpassad for depri-
merade patienter, strukturerad och girna manualise-
rad.

Om psykoterapi inte har givit sikerstilld klinisk
forbittring efter sex veckors behandling o6vervigs
tilliggsbehandling med antidepressiva.

Vid djupa depressioner bor psykoterapi ¢j ges en-
bart men kan komplettera likemedelsbehandling.

Elektrokonvulsiv behandling (ECT)

ECT har en antidepressiv effekt som upptrider snab-
bare dn den av likemedelsbehandling (Evidensstyrka
2). Sannolikheten att fa fullgod behandlingseffekt av
ECT hos en enskild patient ir storre idn efter insit-
tande av ett antidepressivt likemedel. Vid djupa
depressioner, med eller utan psykotiska inslag svarar
nistan 90 % pa behandlingen (Evidensstyrka 2).
ECT ges idag med narkos och muskelavslappning
och dr visentligen en riskfri behandling med mycket
fa medicinska kontraindikationer. De minnesstor-
ningar som ses i anslutning till behandlingarna ir
mycket sillan bestdende mer dn for hindelser i direkt
anslutning till behandlingsperioden. Aterfallsrisken
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efter avslutad behandling ir dock hog och fortsatt
behandling med antidepressiva likemedel, eventuellt
i kombination med litium (Evidensstyrka 2) ir van-
ligen nodvindig. Underhallsbehandling med ECT ir
ett alternativ som anvinds ibland men behandlingen
ir dnnu otillrickligt vetenskapligt utvirderad.

Ljusbehandling

Ljusbehandling vid depression har dnnu inte visats ge
ndgon effekt som skiljer sig frin den av placebo.

Experimentella behandlingar

Transkraniell magnetisk stimulering (TMS) och va-
gusnervstimulering (VNS) dr dnnu otillrickligt doku-
menterade och har ingen plats i rutinsjukvirden.

Behandling av unipolar egentlig

depression
(for ildre personer bor sirskilda aspekter beak-
tas, se vidare nedan)

Alla patienter med depression skall bemo6tas med for-
stdelse och empati samt ges mojlighet att tala om sin
livssituation, sina kinslor och upplevelser. Informa-
tion och psykologiskt stod ir viktigt och om mojligt
bor nirstiende engageras.

Vid suicidrisk dr det extra viktigt att man har en
god dialog med patientens anhoriga eller andra nir-
stdende.

Det saknas evidens for att specifik behandling har
bittre effekt dn psykologiskt stod vid littare ned-
stimdhet som foranleder méinga att soka kontakt
med sjukvirden. Manga av dessa patienter lider inte
av egentlig depression. I dessa fall kan man ofta av-
std frin likemedelsbehandling eller psykoterapi efter
samrad med patienten.

Vem behandlar vad?

De flesta patienter med depression behandlas i pri-

mirvarden. Foljande patientgrupper bor dock hin-

visas till eller behandlas i samarbete med specialist i

psykiatri:

e patienter med misstinkt eller verifierat bipoldrt
syndrom

e patienter med dramatiskt initialforlopp, psyko-
tiska symtom eller stor suicidrisk

¢ diagnostiskt oklara fall

e terapirefraktira patienter

e patienter med intolerabla biverkningar eller dilig
behandlingsmotivation

e specialfall (patienter med graviditetsdepression,
reaktioner post partum, komplicerande miss-
bruk, schizofrena syndrom eller allvarlig person-
lighetsstorning).

Indikationer for sluten vard

For sluten vard talar suicidrisk, svira psykotiska
symtom, matvigran eller kraftig viktnedging, kom-
plicerande somatisk sjukdom, samt sviktande socialt
nitverk.

Specifik behandling

Avgorande for val av behandlingsstrategi dr depres-
sionens djup och graden av funktionssvikt, dvs. den
kliniska bilden. Svarighetsgraden bor virderas med
hjilp av en skattningsskala.

Vid litt och mittlig depression har man inte kun-
nat pévisa tydlig skillnad i effekt mellan psykoterapi
och farmakologisk behandling. Vid djup depression
tycks farmakologisk behandling vara mer effektivt.

Det saknas stod for den vanliga forestillningen att
alla depressioner utlosta av yttre hindelser enbart bor
behandlas psykologiskt. I vissa fall kan en depression
uppfattas som en naturlig foljd av en “hopplos” situa-
tion, men det finns god evidens for att dven depres-
sioner utlosta av yttre hindelser ar tillgingliga for
antidepressiv likemedelsbehandling.

Behandling med lakemedel

Vid lindrig och mittlig depression rekommenderas
i forsta hand SSRI-likemedel. For patienter som har
svirigheter att tolerera SSRI-biverkningar kan mir-
tazapin eller mianserin med sin annorlunda biverk-
ningsprofil vara ett limpligt val. Det dr visentligt att
observera att andra samtidiga sjukdomar (Tabell IV)
och annan likemedelsbehandling pga. eventuella in-
teraktioner kan péverka valet av likemedelstyp. TCA
som amitriptylin och klomipramin boér i férsta hand
torbehidllas svarare depressioner och depressioner
som behandlas pé sjukhus. Troligen har ocksi venla-
faxin bittre effekt in SSRI hos sidana patienter. TCA
kan ocksd anvindas om patienten tidigare har haft en
depression som svarat bra pi ett sidant medel och om
det tolererats vil.

Individualisering av likemedelsval kan ocksa ske
utifrin depressionens karaktir och vilka biverkningar
patienten kan forvintas vara mer eller mindre kinslig
for. Exempel pa detta dr att en patient med agitation
och somnbesvir kan behandlas med ett likemedel
som ger viss sedering, medan samma likemedel bor
undvikas om patienten pga. sin yrkesverksamhet inte
tolererar sedering.

Om man inte har forvintad effekt med sitt for-
stahandsval och efter att man forvissat sig om att
patienten tar likemedlet enligt ordination, bér den
forsta dtgirden vara att 6ka dosen (Se stycket Be-
handlingsstart och dosering). Det férekommer en
stor variation i formigan att metabolisera alla anti-
depressiva likemedel och dirfér maste doseringen
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anpassas individuellt (Se stycket Farmakokinetik och
interaktioner). Nista steg vid otillricklig eller utebli-
ven effekt bor vara att man byter till ett medel med
annan verkningsmekanism (Evidensstyrka 3).

Det ir viktigt att kinna till att skilda likemedel
inom samma grupp kan ge olika behandlingseffekt
och biverkningar hos en och samma patient dven om
det inte finns ndgon skillnad mellan likemedlen pd
gruppniva.

For de patienter som inte nir full remission med
monoterapi finns nagra alternativ. Ett dr att prova
kombinationsbehandling med tilligg av antingen
litium, mianserin eller mirtazepin till SSRI eller TCA.
Evidensbaserad dokumentation angiende kombina-
tionsbehandling saknas dock i stort sett (Evidensstyr-
ka 2). Litium har bist dokumenterad tilliggseftekt,
men behandlingen kriver noggrann monitorering
med aterkommande plasmakoncentrationsmitning-
ar. Ett annat alternativ ir ett forsok med monoterapi
med icke-selektiv monoaminooxidashimmare (li-
censpreparat) sirskilt vid atypisk symtombild. Icke-
selektiva MAO-himmare bor e¢j kombineras med an-
dra antidepressiva men kan kombineras med litium.

Specifik psykoterapi som tilligg till farmakologisk
behandling samt ECT kan 6vervigas nir farmakolo-
gisk behandling enbart ¢j ger effekt.

Behandlingsstart och dosering

For samtliga antidepressiva giller att dosen maste
individualiseras.

Patienten samt, i forekommande fall, nirstiende
miste informeras noga om likemedlets effekter och
biverkningar. Speciellt viktigt dr att informera om
mojligheten till aktivering innan stimningshoéjning
intrider, vilket kan Oka risken for suicidalt beteende
initialt. Det dr ocksi viktigt att diskutera patientens
eventuella tankar och farhigor om att medicinerna
kan vara beroendeframkallande. Negativa forestill-
ningar om behandlingen kan pédverka behandlings-
samarbetet ogynnsamt.

Det dr limpligt med ett aterbesok senast efter sju
till tio dagar, eftersom direkta observationer ir vik-
tiga som komplement till patientens egen rapport.
Allmint giller att likaren bor vara tillginglig for
patienten. Initiala biverkningar som upptrider innan
forbittring intrider riskerar att forsimra patientens
behandlingsmotivation och tit telefonkontakt kan
did forebygga att patienten avslutar behandlingen pé
eget initiativ. Vaksamhet avseende uppkomst av sui-
cidtankar ir viktigt. Enstaka patienter kan under den
forsta behandlingstiden utveckla en hypoman eller
manisk bild varvid behandlingen bor omprévas och
patienten remitteras till specialist eftersom patienten
da har en bipolir sjukdom.

Pataglig klinisk forbittring kan inte forvintas for-
rin efter tvd till fyra veckor och ibland forst efter fyra
till atta veckor. Aldre patienter forbittras i allminhet
lingsammare pa antidepressiva medel.

Uppfoljning av behandlingseffekten med MADRS
rekommenderas. Avsaknad av tecken pa forbittring
efter tre till fyra veckor kan bero pd problem med
behandlingsmotivationen och -foljsamheten. Be-
stimning av plasmakoncentration kan 6vervigas for
att fd information om patienten intar likemedlet. Vid
god behandlingsfoljsamhet bor man omprova do-
seringen alternativt likemedelsvalet samt vid behov
fordjupa diagnostiken. Full effekt av den antidepres-
siva behandlingen nis ofta inte forrin efter tva till
tre mdnader. Om patienten inte blivit kliniskt fullt
dterstilld vid denna tidpunkt bor likemedelsvalet och
doseringen omprovas péd nytt, eftersom behandlings-
milet dr full remission.

Behandling med ECT

ECT bor 6vervigas nir en fordrojd behandlingsef-

fekt bedoms innebira risk sisom vid:

e  Svir depression med allvarlig suicidrisk

e  Svir depression med psykomotorisk himning

e Depressiv sjukdomsbild som domineras av psyko-
tiska symtom.

ECT kan med fordel ocksd anvindas som depres-

sionsbehandling vid:

e Hog alder

e Besvirande biverkningar av likemedel

e Somatiska komplikationer t.ex. kardiovaskulir
sjukdom

® Depression post partum

Behandling av angest och sémnlos-
het vid egentlig depression

De flesta patienterna har initiala dngest- och somn-
problem. Vid patagliga besvir bor ett anxiolytikum
och/eller hypnotikum (bensodiazepin eller liknande
preparat) ges under en kort period. Neuroleptika
skall undvikas. Vanligen forsvinner dngest och somn-
storningar i takt med den kliniska forbittringen.

Underhallsbehandling

En obehandlad depressionsepisod varar ofta sex
minader eller lingre. Efter uppnidd symtomfrihet
under likemedelsbehandling idr risken for aterfall
h6ég om inte behandlingen fortsitter med samma
dos av likemedlet i minst sex méinader (Evidensstyrka
1). Forlingning av behandlingen till ett 4r minskar
aterfallsrisken ytterligare. Efter denna tidsperiod
(6-12 manader) trappas medlet ut, forutsatt att fort-
satt symtomfrihet foreligger. Om depressiva symtom
dterkommer Adterinsitts likemedlet i full dos och
behandlingen fortsitter ytterligare ett par manader,
varefter ett nytt utsittningsforsok gors; detta under
forutsittning att inte skil for profylaktisk langtidsbe-
handling foreligger (se nedan).

Aven efter framgangsrik elektrokonvulsiv behand-
ling (ECT) bor farmakologisk underhillsbehandling
ges. Detta dr en utpriglad specialistuppgift, inte
minst i de fall ECT givits pd grund av utebliven effekt
av farmaka.
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Recidiv
Vid begynnande recidiv skall behandling omedelbart

dterupptas. Man bor dé vilja full dos av det likemedel
som patienten tidigare svarat bra pa.

Langtidsprofylax
Majoriteten av dem som insjuknat i en forsta depres-

sion drabbas av ytterligare episoder. Det blir dirfor
ofta aktuellt med profylaktisk lingtidsbehandling.

Profylax vid unipolara syndrom

Indikationer for lingtidsprofylax:

Tvd eller flera depressionsperioder under en fem-
arsperiod. Forekomsten av en eller flera av foljande
riskfaktorer forstirker indikationen for lingtidspro-
fylax:
e sen debut (>60 ar)

tidig debut (<20 &r)

tita recidiv

snabba insjuknanden

allvarliga episoder (inklusive suicidalitet)

Vid val av preparat viljs foretridesvis medel som
patienten tidigare haft god effekt av och tolererat vil.
I forsta hand anvinds samma doser vid langtidsprofy-
lax som vid akutbehandling.

Nigra generella reckommendationer angdende be-
handlingstidens lingd ir svdra att ge. Beslutet mdste
baseras pa en individuell bedomning och fattas i sam-
rdd med patienten. Aktuella studier av sjukdomens
naturalforlopp talar for att risken for aterfall kvarstar
oforindrad under storre delen av livet. I vissa fall kan
dirfor behandlingen bli livslang.

Depression vid somatisk sjukdom

Depressiva symtom ir vanliga vid somatisk sjukdom.
Ett depressivt syndrom boér behandlas med sedvanliga
antidepressiva atgirder, inkluderande farmakoterapi
och psykosociala dtgirder. Effekten av antidepressiva
likemedel paverkas inte av somatisk sjukdom (Evi-
densstyrka 2). Simre antidepressiv effekt kan dock ses
vid samtidig hypotyreos.

Depression kan ocksi vara ett symtom pd be-
handlingskrivande somatisk sjukdom. Observera
att manga likemedel kan ge depressiva symtom som
biverkan.

SSRI-preparaten ir vanligen forstahandsalternativ
ocksd vid samtidig somatisk sjukdom. Risken for
interaktioner med andra likemedel som patienten
anvinder mdste alltid beaktas.

Depression hos aldre

Det dr vanligt med depressiva symtom hos ménniskor
i hog dlder. Prevalensen har uppskattats till cirka 15 %
i en befolkning 6ver 65 ar. Vid somatisk sjukdom ir
frekvensen dubbelt sa hog. Vid Alzheimers sjukdom/
vaskuldr demens forekommer depressiva symtom hos
50 % av patienterna.

Med stigande dlder Okar frekvensen deprimerade
patienter som inte uppfyller alla kriterier for egent-
lig depression. Trots detta kan symtomen vara sd
uttalade att de kriver behandling. Depressioner
hos ildre visar ofta ett lingdraget forlopp, medan
skovvisa depressioner dr mindre vanliga i hog élder.
Symtomen ir ofta mindre tydliga och diagnosen
svédrare att stilla in hos yngre. Det ir viktigt att skilja
en depression frin oférmégan att kontrollera kinslor
vilket dr vanligt vid till exempel hjirnskador, dir grit
snabbt kan vixla med upprymdhet. Apati orsakad av
organisk skada/sjukdom i CNS kan ocksi forvixlas
med depression. Bilden vid depression i hog édlder
priglas ofta av hopploshetskinsla, dngest eller oro.
Ofta finns en hypokondrisk prigel och somnproblem
dr vanliga.

Behandling

Dokumentationen vad giller antidepressiv behand-
ling av personer 6ver 80 dr dr mycket begrinsad trots
att anvindningen av antidepressiva ir hogst i denna
grupp. Aldredepression recidiverar ofta men recidiv
kan forhindras av fortsatt behandling. I vissa fall bor
man redan efter en episod 6verviga profylaktisk ling-
tidsbehandling.

For dldre rekommenderas i forsta hand ett medel
ur SSRI-gruppen (Evidensstyrka 2). Till idldre, som
ofta anvinder andra likemedel, ir det sirskilt viktigt
att vilja ett preparat med sd litet interaktionspro-
blematik som mojligt. I regel bor en lig initialdos
anvindas.

Mirtazapin och mianserin saknar antikolinerga
effekter och kan provas vid terapisvikt eller dd se-
derande och/eller aptitstimulerande effekter efter-
strivas. Venlafaxin har visad effekt hos idldre och kan
provas dd SSRI inte givit tillricklig effekt. Effektdo-
kumentationen ir inte lika omfattande som for SSRI
och biverkningar sisom forhojt blodtryck kan valla
problem. Tricykliska antidepressiva bor undvikas pa
grund av att de antikolinerga effekterna har en nega-
tiv inverkan pd kognitiva funktioner (Evidensstyrka
2) dven om den antidepressiva effekten ir jamforbar
med den f6r SSRI (Evidensstyrka 2).

Elektrokonvulsiv behandling bor overvigas vid
allvarliga och/eller terapirefraktira depressioner. Vid
ECT av ildre ses en 6kad risk for snabbt 6vergiende
konfusion, framforallt vid samtidig hjirnskada, men
detta utgor ingen kontraindikation for behandling.

Tillfrisknandet sker lingsammare hos ildre 4n hos
yngre (Evidensstyrka 2). Fortlopande utvirdering av
behandlingens effekt maste ske, girna med symtom-
skattningsskala, exempelvis enligt CSDD (se Appen-
dix). Vid lingvarig sjukdom eller samtidig hjirnskada
bor profylaktisk lingtidsbehandling 6vervigas redan
vid behandlingens start.
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Behandling vid samtidig personlig-
hetsstorning

Patienter med depression har inte sillan extrema per-
sonlighetsdrag eller personlighetsstorning, framfor
allt av borderlinetyp och fobisk typ (for definition se
bakgrundsdokumentation). Patientgruppen utmirks
av att ofta vara svarbehandlad och att foljsamheten
till behandlingen manga ganger ir bristfillig. Det ir
dock angeliget att ocksd denna patientgrupp fir be-
handling for sin depression dven om det finns speci-
ella svirigheter. Bipolir storning typ II bor uteslutas
eftersom den forutsitter en annan typ av behandling.
I de fall dir borderlinepersonlighetsstorning ér pri-
mir och depression ir en komplikation kan specifik
psykoterapi vara aktuell.

I patientgruppen ses en okad risk for intoxikatio-
ner och i vissa fall en 6kad biverkningskinslighet. Ur
en begrinsad dokumentation framtrider SSRI-pre-
paraten som det limpligaste valet for behandling av
depression idven i denna patientgrupp.

Behandling vid samtidig annan psy-
kisk sjukdom

Samsjuklighet ir vanligt vid depression och det ir
viktigt att sirskilja de olika tillstinden for att kunna
ge optimal behandling och forutse prognosen. Be-
handling av depression kan forsvéras vid en eller flera
samtidigt vanligt forekommande psykiska sjukdo-
mar.

Depression vid angestsyndrom

Vid likemedelsbehandling av depression vid samti-
digt dngestsyndrom bor man vilja ett antidepressivt
medel med dokumenterad effekt pa dngestsyndrom,
t.ex. vissa SSRI-likemedel, venlafaxin och klomipra-
min. Likemedelsbehandling av depressionen under-
littar ofta den kompletterande icke-farmakologiska
behandling som ménga dngestsyndrom kriver.

Depression vid schizofrena syndvom

Omkring hilften av alla 6ppenvérdspatienter med
schizofrena syndrom uppger besvir av dngest och
depression. Depressiva symtom vid schizofreni kan
spegla patientens insikt om sin livssituation, hora till
grundsjukdomen eller ha samband med antipsykotisk
behandling och behover séledes inte alltid foranleda
antidepressiv medicinering. Differentialdiagnostiska
svirigheter kan forekomma genom att negativa
symtom som nedsatt kinslomissig kontaktforméga,
fiordighet, trotthet, tillbakadragenhet, apati och
obeslutsamhet kan ingd i sjukdomsbilden.
Diagnostiserat depressivt syndrom vid schizofrena
tillstand kan pd forsok behandlas med antidepressiva
likemedel med samtidig bibehallen antipsykotisk be-
handling. Vid antidepressiv behandling under stabil
fas av psykosen visar ett antal kontrollerade studier
ofta god effekt utan forsimring av de psykotiska sym-
tomen. Eventuellt byte till modernt antipsykotiskt

likemedel kan vara en strategi. Det bor noteras att
flera antidepressiva medel kan himma nedbrytningen
av antipsykosmedel.

Depression vid missbruk och beroende

Depressiva symtom férekommer ofta vid missbruk
och beroende och kan forstirka sjilvmordsrisken.
Cirka 10-15% av alkoholberoende personer har
egentlig depression. Depressionen kan bdde vara
primir (foregd missbruk) eller sekundir (utlosas av
missbruket). Under tidig abstinensfas ses regelmis-
sigt sekundira depressiva symtom, som i regel liker
spontant. Patienter med samtidigt missbruk och
depression kriver behandling av bida tillstinden.
Behandling med antidepressiva likemedel har eftekt
pé depressionen, bdde primir och sekundir, men for-
utsitter att missbruket har upphort (Evidensstyrka
1). Antidepressiva likemedel har ingen direkt effekt
pd missbruket.

Behandling av depression vid gravi-
ditet

Depressiva tillstind forekommer under graviditet i en
frekvens av 10-20 % .

De allvarliga foljderna av en obehandlad depres-
sion som uppfyller kriterierna for egentlig depression
hos en gravid kvinna mdste stillas emot eventuella
ogynnsamma likemedelseffekter pd fostret. Behand-
lingen maste dirfor alltid ske i samrad med kvinnan.

Behandling med antidepressiva likemedel under
graviditeten har inte visats Oka risken for missbild-
ningar hos barnet (Evidensstyrka 2). For manga av de
nya medlen 4dr dock dokumentationen begrinsad.

Bland SSRI-preparaten idr avsaknad av teratogeni-
citet bast dokumenterat for fluoxetin. Det finns nu-
mera inget skil att foredra tricykliska antidepressiva
fore SSRI hos gravida kvinnor.

Behandling under den senare delen av graviditeten
kan medfora kortvarig (1-2 veckor) adaptationsstor-
ning till exempel irritabilitet, skrikighet och somn-
problem hos det nyfédda barnet. Trots detta rekom-
menderas att utsittning av likemedlet ej sker infor
forlossning pa grund av risk for aterfall i depression
hos modern.

Inga ogynnsamma langtidseffekter pd barnet har
pavisats men dokumentationen ir bristfillig.

Behandling av depression efter for-
lossning och under amning

Depression av varierande svarighetsgrad forekommer
hos 10-20 % av nyforlosta kvinnor. For patienter som
uppfyller kriterierna for egentlig depression bor anti-
depressiv behandling 6vervigas. Risken for depres-
sionsinsjuknande dr 6kad hos kvinnor som tidigare
haft depression.

De positiva effekterna av amning bedoms i allmin-
het vara storre 4n den ringa risken for barnet vid
antidepressiv behandling av modern. Aven i denna
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situation dr det dock viktigt att riskbedomningen
sker i samrdd med kvinnan. Mot bakgrund av mer
omfattande klinisk erfarenhet rekommenderas SSRI i
forsta hand (Evidensstyrka 3). Paroxetin och sertralin
utsondras i modersmjolk mindre dn Gvriga medel

mianserin och reboxetin dr kunskapen dnnu begrin-
sad. Litium utsondras i modersmjolk i sidan mingd
att ogynnsamma effekter pd barnet ej kan uteslutas.

ECT ir ett behandlingsalternativ vid allvarlig de-
pression i post partumperioden.

inom denna grupp. Den kliniska relevansen av dessa
skillnader dr dock oklar. For venlafaxin, mirtazapin,

Appendix
Skattningsskalan MADRS
(Montgomery-Asberg Depression Rating Scale)

Observera att de 1 texten givna grinserna pa 20, 30 och 40 poing enligt MADRS giller skattning via intervju.
Vid sjilvskattning motsvaras detta av ungefir 18, 27 respektive 36 poing, dé sjilvskattningen endast innehéller
9 items.

A. Skattning via intervju

Instruktion till skattaren

Skattningen bor baseras pa en flexibel klinisk intervju. Patienten uppmanas till en borjan att med egna ord be-
skriva sitt tillstdnd. Direfter kan intervjuaren stilla frigor, till en borjan 6ppet formulerade och efter hand mer
specifika for att belysa de rapporterade variabler som inte blivit tillfredsstillande tickta.

Den forsta intervjun i en serie skattningar 4r pa visst sitt en trining bade for skattaren och patienten. Det kan
dirfor vara limpligt att [ita den ticka en lingre tidsrymd 4dn den som skattningen avser for att dvertyga sig om
att frigorna blivit forstaddda och ge skattaren tillfille att sitta sig in i sjukhushistorien. Detta kommer att gora
det ldttare for skattaren att formulera sina frigor i senare intervjuer.

For varje ny skattning bor ett nytt fullstindigt skattningsformulir anvindas.

Variabelforteckning

nedstimdhet

sinkt grundstimning
angestkinslor

minskad nattsémn

minskad aptit
koncentrationssvarigheter
initiativléshet

minskat kinslomissigt engagemang
depressivt tankeinnehall

00N T WD

—
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livsleda och sjilvmordstankar

1. NEDSTAMDHET

Avser uppgift om sinkt grundstimning oavsett om den tar sig yttre uttryck eller e;j.

Omfattar kinslor av sorgsenhet, olycklighet, tungsinthet, hopploshet och hjilploshet. Bedomningen baseras pa

intensitet, varaktighet och i vilken grad sinnesstimningen péverkas av yttre omstindigheter.

Forhojd sinnestimning skattas ”0”.

0 Neutralt stiningslige. Kan kinna sédvil tillfillig munterhet som nedstimdhet, alltefter omstindigheterna,
utan overvikt for ena eller andra stimningsliget.

1

2 Overvigande upplevelser av nedstimdhet men ljusare stunder forekommer.

3

4 Genomgdende nedstimdhet och dyster till sinnes. Sinnesstimningen paverkas foga av yttre omstindig-
heter.

5

6 Genomgdende upplevelser av maximal nedstimdhet.
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2. SANKT GRUNDSTAMNING

Avser en sinkning av det emotionella grundliget (till skillnad frin situationsutlosta affekter). Omfattar dyster-
het, tungsinne och nedstimdhet som manifesterar sig i mimik, kroppshillning och rérelsemonster. Bedom-
ningen baseras pa utpriglingsgrad och avledbarhet.
Forhojd grundstimning skattas ”0” pa detta item.

Neutralt stimningslige.

Ser genomgdende nedstimd ut men kan tillfilligt vixla till ljusare sinnesstimning.
Ser nedstimd och olycklig ut oavsett samtalsimne.

Genomgdende uttryck for extrem dysterhet, tungsinne eller fortvivlad olycka.

ANGESTKANSLOR

Avser kinslor av vag psykisk olust, inre oro eller obehaglig inre spinning, dngest eller vinda som kan stegras till
det outhirdliga. Bedomningen baseras pa intensitet, frekvens, duration och behov av hjilp.
Sirhélles fran nedstimdhet (1).

Mestadels lugn.

W SNULhkh W —~=O

Tillfilliga kinslor av obehaglig psykisk spinning.

Stindig kinsla av inre oro, nigon ging si intensiv att den endast med viss svirighet kan bemistras.

NULR W -HO

Langdragna dngestkinslor. Overvildigande kinslor av skrick eller dédsingest som ej kan bemistras pa
egen hand.

4. MINSKAD NATTSOMN

Avser uppgifter om minskad somntid eller sémndjup i férhillande till det ordinira somnvanorna.
Okad s6mn skattas ”0” pa detta item.

0 Sover som vanligt.

1

2 Maittliga insomningssvérigheter eller kortare, ytligare eller oroligare somn #n vanligt.

3

4 Minskad somntid (minst tvd timmar mindre in normalt). Vaknar ofta under natten dven utan yttre stor-
ningar.

5

6 Mindre idn tvd till tre timmars nattsémn totalt.

5. MINSKAD APTIT

Avser upplevelser av att aptiten dr simre in normalt.
Normal eller 6kad aptit.

Dilig matlust.

0
1
2
3
4 Aptit saknas nistan helt, maten smakar inte, miste tvinga sig att ita.
5
6 Maste Overtalas att dta ndgot over huvudtaget. Matvigran.

6

KONCENTRATIONSSVARIGHETER
Avser svirigheter att samla tankarna eller koncentrera sig. Bedomningen baseras p4 intensitet, frekvens och i
vilken man olika aktiviteter fOrsviras.
Inga koncentrationssvarigheter.

Tillfilligt svirt att hélla tankarna samlade vid t.ex. lisning eller TV-tittande.

Uppenbara koncentrationssvirigheter som forsvarar lisning eller samtal.

QAU W =HO

Kontinuerliga, invalidiserande koncentrationssvérigheter.
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7. INITIATIVLOSHET

Avser den subjektiva upplevelsen av initiativloshet, kinslan av att behéva 6vervinna ett motstind, innan en
aktivitet kan paborjas.
Ingen svérighet att ta itu med nya uppgifter.

Litta igdngsittningssvirigheter.
Svart att komma igdng dven med enkla rutinuppgifter som kriver stor anstringning.

Oformogen att ta initiativ till de enklaste aktiviteter. Kan inte piborja nigon verksamhet pa egen hand.

MINSKAT KANSLOMASSIGT ENGAGEMANG

Avser upplevelser av minskat intresse for omvirlden eller for sidana aktiviteter som vanligen bereder noje eller
glidje. Subjektiv oformaga att reagera kinslomissigt infér minniskor eller foreteelser i omgivningen.

L QAU WO

0 Normalt intresse fér omvirlden och f6r andra ménniskor.

1

2 Svérigheter att finna noje i sidant som vanligen vicker intresse. Minskad formaga att bli arg eller irrite-
rad.

3

4 Ointresserad av omvirlden. Upplevelser av likgiltighet infor vinner och bekanta.

5

6 Total oférméga att kidnna adekvat sorg eller vrede. Total eller smirtsam likgiltighet och of6érméga att

uppleva kinslor dven for nirstdende.

9. DEPRESSIVT TANKEINNEHALL

Avser sjilvtorebraelser, sjilvanklagelser, forestillningar om synd och skuld, mindrevirdighet och ekonomisk

0 Inga pessimistiska tankar.

1

2 Fluktuerande sjilvforebraelser och mindrevirdesidéer.

3

4 Stindiga sjilvanklagelser. Klara men inte orimliga tankar om synd eller skuld. Uttalat pessimistisk fram-
tidssyn.

5

6 Absurda forestillningar om ekonomisk ruin och oférlitliga synder. Absurda sjilvanklagelser.

10. LIVSLEDA OCH SJALVMORDSTANKAR

Avser upplevelser av livsleda, dodsonskningar och sjilvmordstankar samt forberedelser {for sjilvmord. Eventuella
sjalvmordsforsok péaverkar ej i sig skattningen.

0 Ordinir livslust. Inga sjalvmordstankar.

; Livsleda men inga eller endast vaga dodsonskningar.

i Sjialvmordstankar forekommer och sjilvmord betraktas som en tinkbar utvig men ingen bestimd sjilv-
mordsavsikt.

2 Uttalade avsikter att bega sjilvmord nir tillfille bjuds. Aktiva forberedelser for sjilvmord.

B. Sjilvskattning

Avsikten med detta formulir ir att ge en detaljerad bild av ditt nuvarande sinnestillstind. Vi vill alltsd att du skall
forsoka gradera hur du métt under de senaste tre dygnen.

Formuliret innehdller en rad olika pastienden om hur man kan md i olika avseenden. Péstdendena uttrycker
olika grader av obehag frin frinvaro av obehag till maximalt uttalat obehag. Ringa in den siffra som du tycker
bist stimmer med hur du matt de senaste tre dagarna. Tink inte allfor linge utan forsok arbeta snabbt.

Detta idr ett EXEMPEL pa hur frigorna ser ut. Forsok besvara frigan och friga om allt du tycker ir oklart
innan du gr vidare. KOM IHAG att bedomningen endast giller de senaste tre dagarna.
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ORO FOR HALSAN

Har vill vi veta om och hur mycket du oroar dig for din hilsa, oavsett om du lider av ndgon kind sjukdom eller
¢j.

0 Jag tinker inte sirskilt mycket pa min hilsa.

1

2 Om jag kinner att det gor ont eller om det kinns konstigt i kroppen dr min forsta tanke ofta att jag har
fatt ndgon sjukdom.

3

4 Jag misstinker starkt att jag har nigon kroppslig sjukdom. Jag kan visserligen kinna mig lugnare efter en
likarundersokning men har dndd svért att helt slippa tanken.

5

6 Jag tinker stindigt pa att det nog pagar nagot forskrickligt i min kropp.

1. SINNESSTAMNING

Hir ber vi dig beskriva din sinnesstimning, om du kinner dig ledsen, tungsint eller dyster till mods. Ténk efter
hur du har kint dig de senaste tre dagarna, om du har skiftat i humoret eller om det varit i stort sett detsamma
hela tiden och forsok sirskilt komma ihidg om du har kint dig littare till sinnes om det har hint nigot posi-
tivt.

0 Jag kan kinna mig glad eller ledsen, alltefter omstindigheterna.

; Jag kinner mig nedstimd for det mesta men ibland kan det kinnas littare.

i Jag kinner mig genomgdende nedstimd och dyster. Jag kan inte glidja mig it sidant som vanligen
skulle géra mig glad.

2 Jag dr sd totalt nedstimd och olycklig att jag inte kan tinka mig virre.

2. OROSKANSLOR

Har ber vi dig markera i vilken utstrickning du haft kinslor av inre spinning, olust och angest eller odefinierad
ridsla under de senaste tre dagarna. Tédnk sirskilt pa hur intensiva kinslorna varit och om de kommit och gétt
eller funnits néstan hela tiden.

Jag kinner mig mestadels lugn.

0
1
2 Ibland har jag obehagliga kinslor av inre oro.
3
4

Jag har ofta en kinsla av inre oro som ibland kan bli mycket stark och som jag maste anstringa mig for
att bemastra.

5
6 Jag har fruktansvirda, lingvariga eller outhirdliga angestkinslor.
3. SOMN

Hir ber vi dig beskriva hur bra du sover. Tink efter hur linge du sovit och hur god somnen varit under de
senaste tre nitterna. Bedomningen skall avse hur du faktiskt sovit oavsett om du tagit somnmedel eller ¢j. Om
du sover mer in vanligt sitt din markering vid 0.

0 Jag sover lugnt och bra och tillrickligt linge for mina behov. Jag har inga sirskilda svarigheter att som-
na.

1

2 Jag har vissa somnsvarigheter, ibland har jag svirt att somna eller sover ytligare eller oroligare dn van-
ligt.

3

4 Jag sover minst tvd timmar mindre per natt in normalt. Jag vaknar ofta under natten dven om jag inte
blir stord.

5

6 Jag sover mycket diligt, inte mer dn tvd till tre timmar per natt.
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4. MATLUST

Hir ber vi dig ta stillning till hur din aptit 4r och tinka efter om den pd nigot sitt skilt sig frin vad om ir
normalt for dig. Om du skulle ha bittre aptit 4n normalt, markera di det p 0.
Min aptit dr som den brukar vara.

Min aptit dr simre dn vanligt.
Min aptit har nistan helt forsvunnit. Maten smakar inte och jag mdste tvinga mig att ita.

Jag vill inte ha ndgon mat. Om jag ska fi nigonting i mig mdste jag Overtalas att dta.

KONCENTRATIONSFORMAGA

Hir ber vi dig ta stillning till din formaga att halla tankarna samlade och koncentrera dig pa olika aktivi-
teter. Tank igenom hur du fungerar vid olika sysslor som kriver olika grad av koncentrationsformaga t.ex.
ldsning av komplicerad text, litt tidningstext och TV-tittande.

g QN WD =HO

0 Jag har inga koncentrationssvarigheter.

1

2 Jag har tillfilligt svart att halla tankarna samlade pa sdidant som normalt skulle finga min uppmirk-
samhet (t.ex. ldsning eller TV-tittande).

3

4 Jag har patagligt svirt att koncentrera mig pa sidant som normalt inte kriver ndgon anstringning
fran min sida (t.ex. lisning eller samtal med andra minniskor).

5

6 Jag kan over huvudtaget inte koncentrera mig pa nigonting.

6. INITIATIVEFORMAGA

Hir ber vi dig forsoka virdera din handlingskraft. Frigan giller om du har litt eller svirt for att komma
igang med sidant du tycker du bor gora och i vilken utstrickning du maste 6vervinna ett inre motstand
nir du skall ta itu med ndgot.

0 Jag har inga svarigheter att ta itu med nya uppgifter.

1

2 Nir jag skall ta itu med négot, tar det emot pa ett sitt som inte ir normalt for mig.

3

4 Det krivs en stor anstringning for mig att ens komma iging med enkla uppgifter som jag vanligtvis
utfor mer eller mindre rutinmissigt.

5

6 Jag kan inte féormd mig att ta itu med de enklaste vardagssysslor.

7. KANSLOMASSIGT ENGAGEMANG

Hir ber vi dig ta stillning till hur du upplever ditt intresse f6r omvirlden och f6r andra minniskor och for
sddana aktiviteter som brukar bereda dig noje och glidje.

0 Jag dr intresserad av omvirlden och engagerar mig i den och det bereder mig bide noje och
glidje.

1

2 Jag kinner mindre starkt for sidant som brukar engagera mig. Jag har svarare dn vanligt att bli glad

eller svarare att bli arg nir det ir befogat.

Jag kan inte kidnna nigot intresse for omvirlden inte ens for vinner och bekanta.

QN Ok W

Jag har slutat uppleva nagra kinslor. Jag kinner mig smirtsamt likgiltig dven for mina nirmaste.
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8.

F

PESSIMISM

rdgan giller hur du ser pd din egen framtid och hur du uppfattar ditt eget virde. Tink efter i vilken utstrick-

ning du gor dig sjilvforebrielser, om du pligas av skuldkinslor och om du oftare dn vanligt oroat dig for din
ekonomi eller din hiilsa.

0 Jag ser pé framtiden med tillforsikt. Jag dr pd det hela taget ganska n6jd med mig sjilv.

1

2 Ibland klandrar jag mig sjilv och tycker jag dr mindre vird 4n andra.

3

4 Jag grubblar ofta 6ver mina misslyckanden och anser mig mindervirdig eller dilig dven om andra tycker
annorlunda.

5

6 Jag ser allting i svart och kan inte se ndgon ljusning. Det kinns som om jag var en alltigenom délig min-
niska och som om jag aldrig skulle kunna fi nigon forldtelse for det hemska jag gjort.

9. LIVSLUST

Fragan giller din livslust och om du kint livsleda. Har du tankar pd sjalvmord och i sd fall i vilken utstrickning
upplever du detta som en verklig utvig?

0
1
2
3
4

5
6

Jag har normal aptit pd livet.
Livet kinns inte sirskilt meningsfullt men jag onskar indd inte att jag vore dod.

Jag tycker ofta att det vore bittre att vara dod, och trots att jag egentligen inte 6nskar det, kan sjdlvmord
ibland kidnnas som en mojlig utvig.

Jag ir egentligen Overtygad om att min enda utvig ir att d6 och jag tinker mycket pa hur jag bist skall
gd tillviga for att ta mitt eget liv.

Global funktionsskattningsskala (GAF-skalan)

DSM-1V kriterier (Forkortade. Fullstindiga kriterier finns i MINI-D IV. Diagnostiska kriterier enligt DSM-
IV. Pilgrim Press 1995).

Beakta psykologisk, social och yrkesmissig funktionsforméga lings ett hypotetiskt kontinuum, dir psykisk
hilsa respektive psykisk sjukdom utgor de bigge polerna.

100 Synnerligen god funktionsformiga inom vitt skilda omrdden, livsproblemen forefaller aldrig bli
ohanterliga. Inga symtom.

90 Frinvaro av symtom eller minimala problem. God funktionsformdga i alla avseenden. Intresserad och
engagerad.

80 Om ndgra symtom foreligger si ror det sig om 6vergiende och forvintade reaktioner pd psykosociala
stressfaktorer. Endast obetydliga funktionssvarigheter med avseende pa sociala kontakter, arbete eller skola.

70 Vissa lindriga symtom eller vissa funktionssvarigheter men i stort sett timligen vilfungerande.

60 Mittliga symtom eller méttliga funktionssvarigheter.

50 Allvarliga symtom eller allvarliga funktionssvirigheter.

40 Viss storning i realitetsvirderingen eller av kommunikationsférmégan eller uttalade funktionssvarig-
heter i flera avseenden sisom arbete eller studier, familjerelationer, omdome, tankeférmaga eller sinnesstim-
ning.

30 Beteendet avsevirt pdverkat av vanforestillningar eller hallucinationer eller allvarlig stérning av kom-
munikationsformagan eller omdomet.

20 Viss risk for att individen tillfogar sig sjilv eller andra skada eller stundtals oférmogen till elementir
personlig hygien.

10 Stindig risk for att individen tillfogar sig sjilv eller andra allvarlig skada eller stindigt oférmogen till
elementir personlig hygien eller allvarlig suicidhandling med uppenbar dodsforvintan.

CGil-S (Clinical Global Impression — Severity scale)

Depressionens svarighetsgrad vid tidpunkten for undersékningen

1. Normal, ¢j deprimerad 5. Pitagligt deprimerad

2. Deprimerad? 6. Allvarligt deprimerad

3. Litt depressionsgrad 7. Mycket allvarligt deprimerad
4 Moderat depressionsgrad
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Cornell Scale for Depression in Dementia

Scoring System

A = unable to evaluate 0 = absent

Ll R

N

10.
11.

12.
13.
14.
15.

16.

17.
18.
19.

Ratings should be based on symptoms and signs occurring during the week prior to interview.

1 = mild or intermittent

No score should be given in symptoms result from physical disability or illness.

A. Mood-Related Signs

Anxiety: anxious expression, ruminations, worrying
Sadness: sad expression, sad voice, tearfulness

Lack of reactivity to pleasant events

Irritability: easily annoyed, short-tempered

B. Behavioral Disturbance

Agitation: restlessness, handwringing, hairpulling

Retardation: slow movement, slow speech, slow reactions
Multiple physical complaints (score 0 if GI symptoms only)
Loss of interest: less involved in usual activities

(score only if change occurred acutely, i.e. in less than 1 month)

C. Physical Signs

Appetite loss: eating less than usual

Weight loss (score 2 if greater than 5 Ib. in 1 month)

Lack of energy: fatigues easily, unable to sustain activities

(score only if change occurred acutely, i.e., in less than 1 month)

D. Cyclic Functions

Diurnal variation of mood: symptoms worse in the morning
Difficulty falling asleep: later than usual for this individual
Multiple awakenings during sleep

Early morning awakening: earlier than usual for this individual

E. Ideational Disturbance

Suicide: feels life is not worth living, has suicidal wishes,

or makes suicide attempt

Poor self esteem: self-blame, self-depreciation, feelings of failure
Pessimism: anticipation of the worst

Mood congruent delusions: delusions of poverty, illness, or loss
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Evidensgradering som anvands av Lakemedelsverket och SBU

Hogt bevisvirde

Tillrickligt stor studie, limplig studietyp, vil genom-
tord och analyserad.

Kan vara en stor randomiserad kontrollerad studie
(RCT) nidr det giller utvirdering av behandlings-
form. For 6vriga omriden: Uppfyller vil pd férhand
uppstillda kriterier.

Medelhogt bevisvirde

Behandlingseffekter: Kan vara stora studier med
kontroller frin andra geografiska omriden, matchade
grupper eller liknande. For 6vriga omridden: Uppfyl-
ler delvis pé forhand uppstillda kriterier.

Lagt bevisvirde

Ska inte ligga som enda grund for slutsatser, t ex
studier med selekterade kontroller (retrospektiv
jaimforelse mellan patientgrupper som fitt respektive
inte fatt en viss behandling), stort bortfall eller andra
osikerheter.

For ovriga omriden: Uppfyller déligt pd forhand
uppstillda kriterier.

Studierna vigdes samman inom respektive delom-
ridden och evidensstyrkan (evidensgrad) angavs enligt
foljande:

Evidensstyrka 1 — Starkt vetenskapligt underlag

Minst tvd oberoende studier med hogt bevisvirde el-
ler en systematisk 6versikt av hogt bevisvirde.

Foljande undantag kan forekomma:

¢ enstaka mycket stor RCT (med smalt konfidensin-
tervall) utford pa ett stort antal centra

e 7allt eller inget”-studier som visar en dramatisk
och odiskutabel effekt.

Evidensstyrka 2 — Mattligt starkt vetenskapligt
underlag

En studie med hogt bevisvirde plus minst tvd studier
med medelhogt
bevisvirde och entydiga resultat.
Foljande undantag kan forekomma:
e vil upplagda kohortstudier eller fall-kontrollstu-
dier med entydiga resultat
e ctt flertal RCT med medelhogt eller ligt bevis-
virde med entydiga resultat.

Evidensstyrka 3 — Begrinsat vetenskapligt under-

lag

Minst tvd studier med medelhogt bevisvirde och

entydigt resultat.
Foljande undantag kan forekomma:

e vil upplagda kohortstudier eller fall-kontrollstu-
dier med divergerande resultat

e ctt flertal RCT med medelhogt eller ligt bevis-
virde .
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