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Sammanfattning

Sjalvmord ar ett folkhdlsoproblem som forutom forlust av ménniskoliv leder till omfattande psykiskt
lidande och forsdmrad hélsa hos anhoriga och andra berdrda. Det dr vanligt att sjalvmord sker under
paverkan av psykisk sjukdom ex personlighetsstorningar och depression. Depression ir ett allvarligt
tillstdind som ofta innebdr ett svart lidande. Den kan drabba alla aldrar dvs. barn, ungdomar, vuxna
och dldre och &r lika kostsam som hjért-kérlsjukdomar. I Sverige ar depression en av de vanligaste
psykiatriska diagnoserna.

Ungefar 19 procent av befolkningen (16—84 ar) har diagnostiserats med depression minst en gang i
livet. Av dessa har ndstan var tredje fatt diagnosen mer &n en gang. Den drabbade fungerar simre i
vardagliga aktiviteter som skolan, jobb och i sociala ssmmanhang. Darfor ar det viktigt att behandla
depression for att minska lidande.

Depression hos barn accepterades som samma sjukdom som hos vuxna sedan 1980. Idag behandlas
depression framforallt med forstahandspreparat SSRI.

Syftet med detta arbete var att undersoka antidepressiva lakemedels effektivitet och sékerhet bland
deprimerade barn och ungdomar med speciellt fokus pé sjalvmord och sjilvskadebeteende.

For att genomfora arbetet gjordes litteratursokning pa PubMed. Dér utvaldes 5 artiklar med syfte att
studera effekten av SSRI eller SNRI-behandling pé egentlig depression hos barn och unga. Studie 1
visade att behandling med kombination av fluoxetini och KBT hade bittre effekt jamfort med be-
handlig med endast fluoxetin och behandlingen med endast KBT och studie 2 visade att sjadlvmords-
relaterade héndelser var minst bland gruppen som behandlades med kombinationen av fluoxetin och
KBT jamfort med behandlig med endast fluoxetin och behandlingen med endast KBT. Studie 3 vi-
sade att fler sjdlvmordsrelaterade hindelser intrdffade bland gruppen med historia av icke-suicidal
sjdlvskada (nonsuicidal self-injury, NSSI). Studie 4 resulterade i storre medicinsk respons och béttre
remission hos escitaloprampatienter jamfort med placebo. Studie 5 visade att behandling med ven-
lafaxin orsakade allvarliga biverkningar som ledde till att manga avbrdt behandlingen.

Behandling med antidepressiva, speciellt i kombination med kognitiv beteendeterapi, kan minska
svarighetsgraden av egentlig depression hos barn och unga och minskar sjdlvmordstankar och sjilv-
mordsforsok hos vissa patienter. Vid utebliven behandlingseffekt kvarstér risk for sjadlvmord och
sjdlvskadebeteende. Tidigare forekomst av sjdlvskadebeteende dkar risken for sévil framtida sjdlv-
skadebeteende som framtida sjalvmordsforsok.




Abstract

Suicide is a public health problem that, in addition to loss of human life, leads to extensive
psychological suffering and impairment of the health of relatives. It is common that suicide
occurs under the influence of mental illness such as personality disorders and depression. De-
pression is a serious condition that often causes severe suffering. Depression can affect all
ages, i.e. children, adolescents, adults and the elderly and it is as costly as heart disease. In
Sweden, depression is one of the most common psychiatric diagnoses. About 19 percent of
the population (16-84 years) have been diagnosed with depression at least once in their life-
time. Of these, almost one in three have been diagnosed more than once. The affected indi-
vidual performs poorly in daily activities such as school, work and in social settings. Addi-
tionally, there is increased risk of suicide in depressed individuals. Accordingly, it is im-
portant to treat depression to reduce suffering. Depression in children was accepted as the
same disease as in adults since 1980. Today, depression is treated primarily with first-line
therapy SSRIs. The aim of this work was to examine the effect and safety of antidepressants
in the treatment of major depresive disorder in chlidren and adolescents with special reference
to suicidal activity and self-injury. To implement this study, scientific articles were obtained
in Pubmed, and five articles were selected. Study 1 showed that the combination of fluoxetine
and CBT, cognitive behavior therapy, had better effect than treatment with only flouxetin or
with only CBT. Study 2 showed that suicidal events and ideation were least among the group
treated with the combination of fluoxetine and CBT compared to the treatment with only
fluoxetine or only CBT. Study 3 showed that more suicide-related events occurred among the
group with previous non-suicidal self-injury, NSSI. Study 4 resulted in greater medical re-
sponse and better remission in escitalopram patients compared to placebo. Study 5 showed
that treatment with venlafaxine caused serious adverse events that led to many discontinuing
treatment. Treatment with antidepressants, especially in combination with CBT, can reduce
the severity of depression in children and adolescents and reduce suicidal ideation and suicide
attempts in some patients. In cases of treatment failure a risk of suicide and self-injury re-
mains. Previous self-injury increases the risk of future self-injury as well as the risk of future
suicide attempts.



Forord

Detta examensarbete omfattar 15hp och utfordes under period 2
hosttermin 2018. Examensarbetet omfattas av imnesomradet Far-
maci och ingér i Farmaceutprogrammet 180hp vid Linneuniversi-
tetet i Kalmar.

Jag skulle vilja ta chansen och tacka min handledareSven T4a-
gerud for hans dyrbara tid, goda rad och vigledning.

Vetlanda 2018-11-16
Soz AhmadGhafour



Innehéllsforteckning

ADSEEACE cevueeeeerecesecessenssesssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssse 3
| 1) 1) oo POt 4
FOrKortningar .....cccceeeeecrscssneneccssssssnsrescsssssssnsssssssssssssssssssssssssssssses 6
INErOAUKLION .veerreerenenerecereceseceseecssesssesssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 7
BAKGRUND aaueauneaeneennneeereeereeereeereeeseesssesssesssessssssssssssssssssssessanee 7
STALVMORD T SVERIGE...euucesecesecesseessesssesssssssssssssssssssssssssssssssssss 7
DEPRESSION HOS BARN OCH UNGAueeueeseeeseeessesssesssosssssossssssssessss 8
EGENTLIG DEPRESSION .« auuevecereeeseeessesssecosocsssosssssssssssssssssssssssessss 8
BEDOMNING AV DEPRESSIONSSVARIGHETSGRAD SAMT BEHANDLINGSEF-
FEKT . uueueseseseoseoseeseosssassossassassassssssssssssssssnsesss 9
N 4 L1 R 12
J\Y [ 11 Y AR 12
RESUILAL ..oeeeereirrniernerecrseecssecosecssscsssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 13
Sammanstillning av studieresultat.........cccevvveeereccrsscvnnercccsscsnnnnnes 31
DASKUSION .. eeeereeerecesecesecssenssesssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 32
SIULSALS . eeueeeeerecesecnseenssesssesssecssssassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 35
ReETEIrENSHISTA c..vveeereierncererseerssecsseccsecssecassesssssssssssssssssssssssssssssssssssse 36



Forkortningar

BDI -Beck Depression Inventory

1.1 BHS- Beck Hopelessness Scale

CBQ -The Children's Behavior Questionnaire

CDRS-R - Children’s Depression Rating Scale-Revised
C-GAS- Children's Global Assessment Scale

(CGI-I)- Clinical Global Impression — Improvement Scale
CGI-S - Clinical Global Impressions — Severity Scales
DSM-IV- Diagnostic and Statistic Manual of Mental Disorders
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KSADS-PL — KSADS-Present and Lifetime Version
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SIQ-Suicidal Ideation Questionnaire

(SIQ-Jr)-Suicidal Ideation Questionnaire-Junior

SNRI — Serotonin- and Noradrenalin reupptake inhibitors
SSRI — Selektiva Serotonin reupptake inhibitors

TCA - Tricykliska antidepressiva.



Introduktion
Bakgrund

Sjilvmord &r ett stort folkhdlsoproblem, sdrskilt bland unga mén. Enligt Vérldshédlsoorgani-
sationen (WHO) dor ndstan 800 000 ménniskor varje ar pa grund av sjdlvmord. Sjalvmord
och oavsiktlig dod pa grund av sjdlvskada var den tredje storsta orsaken till ungdomsdodlig-
het &r 2015, vilket resulterade 1 uppskattningsvis 67 000 dédsfall. Enligt en ny rapport fran
WHO dor mer #n 3000 ungdomar varje dag, totalt 1,2 miljoner dddsfall per ar. Ar 2015 intrif-
fade mer dn tva tredjedelar av dessa dodsfall 1 ldg- och medelinkomstlander 1 Afrika och Syd-
ostasien. Och 1 dessa ldnder férekommer 78% av de globala sjdlvmorden (1,2).

Sjalvskada forekommer 1 stor utstrackning bland dldre tonaringar, och globalt dr det den andra
ledande dodsorsaken for dldre tondringar. Det dr den ledande eller andra storsta orsaken till
ungdomsddd i Europa och Sydostasien (3).

Det ar vanligt att sjdilvmord sker under paverkan av psykisk sjukdom ex personlighetsstor-
ningar och depression. Depression hos barn accepterades som samma sjukdom som hos vuxna
sedan 1980. Diagnosen dr mgjlig att stilla fran tre ars alder. Klassiska melankoliska symtom
kan ses redan vid tre ars alder och symtomen kan Overséttas till barnets alder och sétt att ut-
trycka dem 1 ord och beteende (7,8).

Sjdlvmord i Sverige

Sjalvmord #r den allvarligaste risken vid depression. Arligen begar cirka 1200 ménniskor i
Sverige sjdlvmord. Det dr ungefar tre sjdlvmord om dagen. Bland dessa tar cirka 150 ungdo-
mar sitt liv varje ar och dessutom sker ndgra sjdlvmord bland barn yngre én 15 ar. Sjalvmord
ar den vanligaste dodsorsaken bland unga mén och den nést vanligaste dodsorsaken bland
unga kvinnor (4,5).

Min begar oftare sjdlvmord dn kvinnor, for varje sjdlvmord begétt av en kvinna har 2-2,5 mén
genomfort samma handling. Antalet sjdlvmord har minskat med néstan 20% 1 Sverige under
de senaste femton dren, detsamma géller storre delar av EU. Minskningen 1 antalet sjdlvmord
géller inte ungdomar och unga vuxna, dér sjalvmorden legat pa samma nivé under en lédngre
tid (1,6).

Niér sjalvmord intréffar bland barn och unga, berérs manga méinniskor. Familj och vianner
drabbas svért, men dven skolkamraterna och personalen 1 skolan och fritidsverksamheten pa-
verkas. Ménga kénner sorg, ilska och skuld for det som har hént. For nérstdende okar risken
att de sjélva begér sjdlvmord (5).



Depression hos barn och unga

Depression dr den vanligaste forklaringen till psykisk funktionsnedséttning och sjdlvmord.

Enligt Socialstyrelsen har det under tioarsperioden 20062016 blivit dubbelt sd vanligt att
barn mellan 10 och 17 &r lider av psykisk ohilsa . Aven for unga vuxna har en alarmerande
Okning skett. Daremot har andelen som behandlas med likemedel efter att de har blivit
sjuka varit oférdndrad (cirka 70—-80 procent). Ungefér en av fem av de som pabdrjar en
behandling fortsétter tre ar eller langre (11).

Depressioner hos barn och unga kan som hos vuxna, yttra sig i sdnkt stimningslédge, gladje-
16shet, forsdmrad sjélvkénsla och aktivitetsniva. Dessutom kan barn och unga ocksé fa andra
symtom sdsom irritabilitet och brakighet, skoltrotthet, koncentrationsproblem, rastloshet och
oro (9).

Egentlig depression

Det finns olika former av depression och den vanligaste dr egentlig depression (Major De-
pressive Disorder — MDD). Antal insjuknande med MDD 0kar i alla dldrar men framforallt
bland unga. Genomsnittlig alder vid insjuknande i MDD &r 25-29 &r. Ar 2020 beriiknas MDD
vara nést storsta sjukdomen i vérlden (10).

Behandlingsmetoder

Enligt socialstyrelsens nationella riktlinjer bor depression i forsta hand behandlas med sam-
talsterapi eller psykosocial basbehandling vid lindrig- eller medelsvar depression samt svér
depression behandlas med antidepressiva ldkemedel. Psykosocial basbehandling i form av
KBT, kognitiv beteendeterapi, handlar om att 6ka positiva och hdlsosamma aktiviteter,
minska stress och att skapa rutiner och regelbundna vanor for sémn, méltider och sddan fysisk
aktivitet som barnet orkar med. Behandling av depression brukar kriva atminstone 10 vecko-
visa sessioner och involvera bade ungdom och forilder (8).

Det finns flera olika grupper av antidepressiva ldkemedel som selektiva serotoninaterupptags-
hiammare (SSRI) selektiva serotonin- och noradrenaliniterupptagshdmmare (SNRI) tri-
cykliska antidepressiva (TCA) och 6vriga antidepressiva likemedel (8).

Forstahandsbehandling med ldkemedel dr behandling med SSRI pé grund av deras lindrigare
biverkningsprofil. Dessutom &r det lattare att justera dosen, detforkommer féarre lakemedelsin-
teraktioner samt mindre risk vid 6verdos jamfort med dldre antidepressiva likemedel. Detta
Okar mojligheten for underhéllsbehandling med SSRI. SSRI blockerar SERT(sertonintrans-
portprotein),ett membran protein som efter friséttning av sertonin transporterar serotonin fran
synaptiska klyftan tillbaka in till serotonerga neuronen for ateranvéndnings av serotonin.
Hammas SERT sé stiger serotoninhalten 1 synapsklyftan. SERT finns dven 1 somatodendri-
tiska omradet diar SHT1A autoreceptorer sitter pd cellkropp och dendriter. Nar SERT blocke-
ras av SSRI stiger serotoninhalten mer 1 det somatodendritiska omridet 4n 1 synapsklyftan. D



stimuleras SHT1A autoreceptorer som minskar serotoninfrisdttning. Nér autoreceptorerna
Overaktiveras blir de efter ett tag mindre kdnsliga (autoreceptorerna nedregleras). Langtidsbe-
handling med SSRI kan gynna nedreglering av SHT1A autoreceptorerna vilket kan 6ka sero-
toninfrisittning (12).

SNRI fungerar likadant som SSRI men paverkar méngderna av bade serotonin och noradrena-
lin 1 hjarnan. SNRI anvénds oftast om man inte har fatt tillrdcklig effekt av SSRI. TCA funge-
rar ocksd genom att 6ka mangden serotonin och noradrenalin i1 hjdrnan. De har funnits lange
och har fler biverkningar dn andra antidepressiva likemedel. Exampel pa biverkningar dr ned-
satt sexuell lust, yrsel, muntorrhet och forstoppning. TCA anvinds oftast vid svar depression
eller om andra antidepressiva inte har fungerat. Alla antidepressiva ldkemedel &r inte god-
kdnda for behandling av barn och ungdomar. Liakemedelsverkets godkédnda antidepressiva
medel dr fluoxetin (frén 6 &r) och det dr forstahandsbehandling. Sertralin, citalopram och
escitalopram kan anvdndas som andrahandsval (8,9).

Bedomning av depressionssvarighetsgrad samt behandlingseffekt

Det finns olika typer av skalor som anvénds for att bedoma svarighetsgraden av depression.
Dessa skalor anvédnds dven som ett matt p behandlingseffekt.

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM)

DSM ér en handbok som innehéller standarddiagnoser for psykiska sjukdomar. Den ges ut av
American Psychiatric Association (APA) och anvinds 6ver hela vérlden.

DSM-5 gavs ut 2013, och ersatte dd DSM-IV fran 1994 och dess senast reviderade upplaga
fran 2000, DSM-IV-TR, dar TR star for Text Revision.

DSM-systemet bestar av fem axlar.

Axel I: kliniska storningar, till exempel depression och psykos

Axel II: personlighetsstérningar och utvecklingsstérning

Axel III: somatiska sjukdomar eller skador med relevans for patienters psykiska storningar
Axel IV: psykosociala problem

Axel V: global skattning av funktionsformagan enligt GAF-skalan (Global Assessment of
Functioning, en skala som méter graden av psykiatriska symtom och funktionnedséttning)

(13).

Diagnoskriterier for egentlig depression enligt DSM-IV

Minst fem av foljande symtom madste finnas under minst tvd veckor och minst ett av symto-
men (1) eller (2) maste finnas:

Nedstdmdhet under storre delen av dagen sa gott som dagligen

Klart minskat intresse for eller minskad glddje av alla eller néstan alla aktiviteter
Betydande viktnedgang, viktuppgéng eller minskad alternativt 6kad aptit

Somnstorning

Psykomotorisk hamning eller agitation

Svaghetskénsla eller brist pd energi

Kaénslor av virdeldshet eller 6verdrivna eller obefogade skuldkénslor

NN —



8. Minskad tanke- eller koncentrationsforméga eller obeslutsamhet
9. Aterkommande tankar p4 doden, sjdlvmordstankar, planer pa sjilvmord eller fullbordat
sjalvmordsforsok (13).

Children’s Depression Rating Scale-Revised (CDRS-R)

CDRS-R ir ett allmént anvént instrument for bedomning av depression hos barn och ungdo-
mar. CDRS-R bestar av 17 punkter, de forsta 14 dr fragor som ska besvaras av barnet och be-
tygsatts enligt svaren. De sista tre punkter ska betygsittas av den undersokande ldkaren eller
vardgivaren. Punkter for somn, aptit och taltempo 1 frigeformuléret bestir av poédng frén 1 till
5 och de aterstdende14 bestér av podng 1-7. En podng pé 1 indikerar ingen abnormitet medan
en podng pa 3 indikerar mild symptomatologi. En podng pa 5 eller mer pé alla punkter indike-
rar en definitiv psykisk symtomatologi. Mgjliga podng &r 17- 113 och gransen for depression
ar totalpodng > 40 medan en total podng <28 ofta anvénds for att definiera remission. Efter
diagnos kan CDRS-R anvéndas som ett matt pd svarighetsgraden av depression och som en
grund for jimforelse over tiden (14).

Clinical Global Impressions - Improvement Scale (CGI-I)

CGI-I 4r en 7-punktsskala som anvinds for att ldkaren ska kunna bedéma hur mycket patien-
tens sjukdom har forbéttrats eller forvérrats relativt till utgdngsvarde och betygsatts som:
Mycket mycket forbattrad

Mycket forbattrad

Lite forbattrad

Ingen fordandring

Lite sdmre

Mycket vérre

Mycket mycket vérre (15).

Nk WD =

Clinical Global Impressions — Severity Scale (CGI-S)

CGI-S ér en 7-punktsskala for att utvirdera sjukdomens svarighetsgrad.
1. Normal, inte alls sjuk

Borderline psykiskt sjuk

Milt sjuk

Mattligt sjuk

Markant sjuk

Allvarligt sjuk

Bland de mest extremt sjuka (15).

Nk wD

Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS)

C-SSRS ir ett frageformulédr som anvénds for sjadlvmordsbedomning utvecklat av flera in-
stitutioner, inklusive Columbia University, med National Institute of Mental Health, NIMH-
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stod. Skalan dr bevisstddd och ingér 1 ett nationellt och internationellt folkhélsoinitiativ som
omfattar beddmning av sjdlvmordsforsok (16)

Hamilton Depression Rating Scale HAM-D

HAM-D-ér ett frigeformular som bestar av 21 punkter men totalpodngen ar baserad pa de
forsta 17 punterna. Det tar vanligtvis 15-20 minuter att genomfora intervjun och fa resultat.
Atta punkter #r graderade pé en 5-punktsskala, frdn 0 = inte nirvarande till 4 = svar. Nio ir
graderade pa en 3-punktsskala, fran 0-2. De extra fyra punkterna méter faktorer som kan vara
relaterade till depression men som inte anses vara relaterade till depressions svarighetsgrad,
sdsom paranoia eller tvingssyndrom.

Bedomningen enligt totalpodngen for de forsta 17 punkterna:

0-7 = Normal

8-16 = Mild depression

17-23 = Méttlig depression

> 24 Svér depression (17).

Suicidal Ideation Questionnaire (SIQ)

Det finns tva former av SIQ: ett 30-punkts och ett 15-punkts patientviarderat instrument som
mater frekvensen av ett antal sjadlvmordstankar pé en sjupunktsskala som stracker sig fran
"Jag hade aldrig den hir tanken" till "Néstan varje dag". Varje punkt representerar en specifik
dimension av sjdlvmordsforestdllning. Individuella podngresultat summeras for att producera
totalpodng. En total podng 6ver 31 indikerar forh6jd sjdlvmordsrisk. SIQ-JR &r den som be-
stdr av 15 punkter och ér avsedd for yngre ungdomar. SIQ anvinds vid studiestart och upp-
foljning av behandling (18).
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Syfte

Syftet med litterastur arbetet var att undersoka antidepressiva ldkemedels effektivitet och sa-
kerhet bland deprimerade barn och ungdomar med speciellt fokus pa sjdlvmord och sjilvska-
debeteende.

Metod

Denna litteraturstudie dr baserad pa kliniska provningar och vetenskapliga artiklar inom om-
radet psykofarmaka. De kliniska provningar som valts ut for analys 1 denna studie erhélls via
sokning 1 den medicinska och biovetenskapliga databasen PubMed mellan datumen 2018-07-
20 till 2018-08-25.

MeSh (Medical Subject Headings) termer som anvédndes var forst ’SSRI and SNRI and sui-
cide in adolescents” och den resulterade 1 42 traffar 1 PubMed. S6kningen avgransades till kli-
niska provningar som gav 19 triaffar. Sen ”SNRI and suicide in adolescents” och den resulte-
rade 1 60 triaffar i PubMed. Sokningen avgrinsades till kliniska provningar som gav 26 tréffar.
Sen ”SSRI and suicide in adolescents” och den resulterade 1 461 triaffar i PubMed. Sokningen
avgransades till kliniska provningar som gav 68 triffar.

Studierna som valdes ut skulle inkludera analys av likemedlets effektivitet, sdkerhet och tole-
rans. Kliniska prévningar som inkluderade bipoléra eller andra psykiska sjukdomar &n de-
pression exkluderades. Studier som genomfordes pd andra aldersgrupper én barn och ungdo-
mar exkluderades. Resultatet genererade 5 artiklar vilka valdes ut for vidare analys.

Patienter som deltog i studierna var barn och ungdomar med egentlig depression, MDD, av
bada konen.

12



Resultat
Studie 1

The Treatment for Adolescents With Depression Study (TADS)
Long-term Effectiveness and Safety Outcomes
March et al., 2007 (19)

Syfte

Syftet med studien var att utvérdera effektiviteten av behandling med fluoxetinhydroklorid,
kognitiv beteendeterapi eller deras kombination hos ungdomar med egentlig depression och
att rapportera effektresultat under 36 veckor randomiserad behandling.

Metod

TADS var en randomiserad kontrollerad studie for att utvérdera kortvarig (0-12 veckor) och
langvarig (0-36 veckor) effektivitet av foljande 3 aktiva behandlingar av ungdomar med
egentlig depression, MDD: behandling med fluoxetinhydroklorid, kognitiv beteendeterapi
(KBT) eller deras kombination (fluoxetinbehandling plus KBT). En placebo-grupp inkludera-
des som kontroll under de forsta 12 veckorna, varefter alla behandlingar var icke-blinda. Pati-
enter som beddmdes svara eller delvis svara pa behandlingen, fortsatte med sin tilldelade be-
handling fram till slutet av vecka 36. Icke-svarare avbrots fran studiebehandlingen och hante-
rades som kliniskt indikerat.

Inklusionskriterier var egentlig depression och 86% av deltagarna hade sin forsta episod av
egentlig depression med medianvaraktighet pa 40 veckor. De flesta patienterna hade ytterli-
gare sjukliga tillstdnd, oftast dngest (27%), storande beteende (23%) eller uppmarksamhets-
brist / hyperaktivitetsstorning (14%).

Exklusionskriterier inkluderade: aktuellt missbruk eller beroende, allvarlig beteendestérning,
tankestorningar, bipolédr sjukdom, sjdlvmordsforsok som krivt lakarvard inom de senaste 6
manaderna, tydlig avsikt eller aktiv plan att bega sjalvmord, sjdlvmordstankar i samband med
familjeupplosning eller kliniskt bedomd att ha "hog risk" for sjdlvskadliga eller aggressiva
handlingar.
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Utfallsmatt

De priméra utfallsmétten var totalpodng pd CDRS-R och andelen som svarade pa behandling,
definierat som Clinical Global Impressions—Improvement podng som forbéttrat eller mycket
forbattrat (CGI-I<2). Sjalvmordstankar utvarderades systematiskt med ett frageformulér for
sjdlvmordstinkande som dr anpassat for ungdomar (Suicidal Ideation Questionnaire adapted
for adolescents, SIQ-Jr). En total podng 6ver 31 indikerar forhojd sjdlvmordsrisk (’sjalv-
mordsflagga”). Andelen patienter med sjdlvmordshédndelser (sjalvmordsforsok, forberedelser
for sjalvmord, sjalvmordstankar) utviarderades ocksa.

Resultat

Antal deltagande 1 TADS-studien var 439 ungdomar i aldern 12-17 ar (medelvirde 14,6 +
standardavvikelse (SD) 1,5), 206 1 aldern 12-14 &r och 233 1 dldern 15-17 ar varav 54% var
kvinnor och 74% var kaukasiska. Denna studie géller endast de 327 patienter som randomise-
rats till ndgon av de 3 aktiva behandlingsalternativen: kombinationsbehandling (n = 107),
fluoxetinbehandling (n = 109) och KBT (n=111). Av dessa genomforde 270 (82,6%) den
forsta behandlingsperioden (12 veckor), 216 fanns kvar efter 18 veckor och 178 avslutade alla
36 veckor.

Medelvirdet (standardavvikelse, SD) av CDRS-R totalpoédng var vid studiestart 59,8 (10,3).
Spridningen i individuella virden var 45-98 vilket motsvarar mild till svdr depression. Total-
poédng pad CDRS-R vid studiestart och efter olika tider av behandling visas i1 Tabell 1. Statist-
iska analyser pévisade en snabbare effekt av behandling for fluoxetingruppen och kombinat-
ionsgruppen jamfort med gruppen som fick kognitiv beteendeterapi. Effekter 1 ITT-populat-
ionen (intention to treat) och OC-populationen (observed cases) var likartade. For ITT-popu-
lationen hade CDRS-R efter 6 veckor minskat med 23,0 p 1 kombinationsgruppen, 19,0 p 1
fluoxetingruppen och 13,8 p 1 KBT-gruppent, Tabell I. Efter 36 veckor var behandlingseffek-
ten dock likartad for de tre grupperna.
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Tabell 1. Totalpoiing pa skalan CDRS-R (medelvirden + standardavvikelse) vid studiestart och efter olika tider
av behandling for grupperna som behandlats med fluoxetin (FLX), kognitiv beteendeterapi (KBT) eller en kom-
bination av dessa (KOMB). ITT=intention to treat, OC=observed cases.

ITT CDRS-R OC CDRS-R
KOMB FLX KBT KOMB FLX KBT

Vid studi- 60,79+ 6,18 58,9+45,10 59,55+ 5,49 60.78 +6.78 | 58.96 =5.77 | 59.57 £5.90
estart

Vecka 6 3779 = 9.87 | 39.96 £8.95 | 45.76 £10.00 | 37.21 £9.17 | 39.71 =883 | 45.29 +9.86
Vecka 12 33,65+ 8,62 35,98+ 8,15 40,33+ 9,07 32.97 £8.01 | 35.80=8.25 | 40.34 +9.06
Vecka 18 30.86 +8.03 32.64+7.86 36.73+8.53 30.21 £7.33 | 31.24 =£7.23 36.25 +7.83
Vecka 24 29.98 +8.10 30.86 +7.39 33.08 =842 | 28.89=7.19 | 29.12 £7.14 33.08 = 8.47
Vecka 36 27,62+ 8,00 28,44+7,53 28.49 +8.77 26.51 £7.28 | 26.86+7.69 27.84 = 8.40

Andelen som svarade pa behandling (CGI-1<2, Tabell II) var 73% for kombinationsbehand-
ling, 62% for fluoxetinbehandling och 48% for KBT vid vecka 12. Vid vecka 18 var det 85%
for kombinationsbehandling, 69% for fluoxetinbehandling, och 65% for KBT. Vid vecka 36
var andelen som svarade pd behandling 86% for kombinationsbehandling, 81% for fluoxetin-

behandling och 81% for KBT.
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Tabell I1. Andel patienter som svarat pi behandling efter 12, 18 och 36 veckor for grupperna som behandlats
med fluoxetin (FLX), kognitiv beteendeterapi (KBT) eller en kombination av dessa (KOMB).

Andel som svarat pd behandling % (CGI-I<2)

KOMB FLX KBT
Vecka 12 73! 62 48
Vecka 18 85 69 65
Vecka 36 86 81 81

1p<0,001 jamfort med KBT.

2p=0,002 jamfort med KBT; p=0,01 jaimfdrt med FLX

Tabell III visar andelen patienter som uppfyllde flaggkriteriet for sjailvmordstankar i de olika
studiegrupperna vid studiestart och efter 12 och 36 veckors behandling. Vid studiestart fanns
det statistiskt signifikant fler som uppfyllde flaggkriteriet i kombinationsgruppen (39,6%)
jamfort med Gvriga grupper (25,2% och 26,2%). Andelen patienter som uppfyllde flaggkrite-
riet minskade med behandling. Minskningen var dock minst 1 gruppen med fluoxetinbehand-
lade dir det vid veckorna 12 och 36 fanns statistiskt signifikant fler (13,7-18,6%) som upp-
fyllde flaggkriteriet jamfort med dvriga grupper (0-8,9%).
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Tabell II1. Andel patienter som uppfyller flaggkriteriet for sjdlvmordstankar (poiing dver 31 pa SIQ-Jr) vid

studiestart och efter olika tider av behandling for grupperna som behandlats med fluoxetin (FLX), kognitiv bete-
endeterapi (KBT) eller en kombination av dessa (KOMB).
ITT=intention to treat, OC=observed cases.

ITT SIQ-Jr-, flaggkriteriet OC SIQ-Jr-, flaggkriteriet
KOMB FLX KBT KOMB FLX KBT
Vid studiestart | 39,6%* 26.2% 25.2%
Vecka 12 8,9% 18,6%** 5,5% 6,0% 15,7%# 6,0%
Vecka 36 2,5% 13,7%# 3,9% 0 14,5%## 3,8%

*p<0,05 jamfort med FLX och KBT
**p<0,01 jamfort med KBT

# p<0,05 jamfort med KOMB och KBT
##p<0,01 jaimfort med KOMB

Sjalvmordshindelser under de 36 veckorna var vanligare bland patienter som fick fluoxetin-
behandling (14,7%) dn kombinationsbehandling (8,4%) eller KBT (6,3%). Skillnaden mellan
fluoxetinbehandling och KBT var statistiskt signifikant (p=0,04).
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Studie 2

Suicidal Events in the Treatment for Adolescents with Depression Study (TADS)
Vitiello et al., 2009 (20)

Syfte

Syftet med studien var att analysera om sjdlvmordshiandelser (sjadlvmordsforsok och sjélv-
mordstankar) intrdffar tidigt under behandling, kan forutsdgas utifran depressionssvarighets-
grad eller andra kliniska egenskaper, foregas av klinisk forsamring eller symtom pa okad irri-
tabilitet, akatisi, somnstorningar eller mani.

Metod

Samma som 1 studie 1 (19), databasen for studien The Treatment for Adolescents with De-
pression Study (TADS) anvéndes.

Resultat

Fyrtiofyra patienter (10,0%) hade minst en sjdlvmordsrelaterad hindelse varav 23 bestod av
sjdlvmordstankar och 21 var sjdlvmordsforsok (inget sjdlvmord intraffade). Incidensen skilde
sig inte efter kon (9,6% hos kvinnor jamfort med 10,5% hos mén), ras/etnicitet (9,9% 1 kauka-
siska kontra 10,4% 1 andra grupper), eller alder (10,7% bland 12-14 aringar vs 9,4% bland 15-
17 aringar), se Figur 1.

Figur 1. Fordelning av sjilvmordsrelaterade hiindelser i studiepopulationen.

TADs studie

12-14 4r 10,7% Minst en sjalvmordsrelaterade  Sjilvmordstankar 23
hindelse gjordes av 44 patienter

/2 N

15-17 ar 9,4% Sjalvmordsforsok 21

10,5% Maén 9,5% Kvinnor

Sjalvmordshindelser intrdffade 0,4-31,1 veckor (medelvérde 11,9 + standardavvikelse 8,2)
efter starten av TADS-behandling, utan ndgon skillnad 1 hindelsetiming for patienter som fick
mediciner jAmfort med de som inte fick medicinering. Inget av de 21 sjdlvmordsforsdken in-
traffade under de forsta 4 veckorna. Inga sjdlvmordsrelaterade hindelser intraffade under den
sista manaden av 9 mdnaders behandling.

18



Svérighetsgraden av sjdlvskattning av sjadlvmordstankar (Suicidal Ideation Questionnaire for
Adolescents, SIQ-Jr-podng >31) och depressiva symtom (Reynolds Adolescent Depression
Scale, RADS-podng >91) vid studiestart predikterade forekomsten av sjalvmordshiandelser
under behandlingen (p <0,05). Bland de som hade SIQ-Jr-podng >31 férekom sjdlvmordshén-
delser hos 15,2% jamfort med 8,3% bland de som hade ldgre podng (p=0,03 Tabell IV). Bland
de som hade RADS-poing >91f6rekom sjdlvmordshandelser hos 16% jamfort med 8,7%
bland de som hade ldgre podng (p=0,04 Tabell IV). Patienter med sjalvmordshindelse var i
genomsnitt fortfarande mattligt sjuka fore handelsen (Clinical Global Impression- severity
score 4,0 £ 1,3), och endast minimalt forbattrade (Clinical Global Impression- improvement
score 3,2 + 1,1). Sjdlvmordshéndelser foregicks inte av 0kad irritabilitet, akatisi, somnstor-
ning eller maniska tecken. Specifika interpersonella stressfaktorer identifierades 1 73% av fal-
len med sjdlvmordshéndelser. Sjukhusvistelse uppkom 1 55% av hindelserna.

Tabell IV. sjilvmordsrelaterade héindelser enligt SIQ-Jr och RADS.

SIQ-Jr-poing >31 SIQ-Jr-podng < 31
Sjalvmordshéandelser i % 15,2% 8,3%
RADS-poing >91 RADS-poing <91

Sjalvmordshéandelser i % 16% 8,7%




Studie 3

Suicide Attempts and Nonsuicidal Self-Injury in the Treatment of Resistant Depression
in Adolescents: Findings from the TORDIA Trial
Asarnow et al., 2011 (21)

Syfte

Syftet med studien var att utvdrdera den kliniska och prognostiska betydelsen av sjalvmords-
forsok (suicide attempts, SA) och icke-suicidal sjdlvskada (nonsuicidal self-injury, NSSI) hos
ungdomar med behandlingsresistent depression.

Metod

TORDIA -studien &dr en multi-site, klinisk forskningsstudie som undersdker behandlingsalter-
nativ fOr tondringar vars depression inte har forbattrats efter en adekvat behandling med en
selektiv serotoninaterupptagshimmare (SSRI). Studien finansierades av National Institute of
Mental Health grants Pittsburgh, Galveston, UCLA, Portland, Dallas och Brown och the Ad-
vanced Center for Early- Onset Mood and Anxiety Disorders. TORDIA genomfordes vid
University of Pittsburgh, University of Texas 1 Galveston, University of Texas 1 Dallas,
UCLA, Brown University och Kaiser Permanente Center for Health Research i Portland, Ore.
Studiens plan och protokoll granskades och godkédndes av IRB, institutional review board, och
alla patienter och fordldrar gav ett skriftligt samtycke.

Patienter som rekryterades till studien var ungdomar mellan 12 och 18 ar med maéttlig till svar
egentlig depression (MDD) enligt DSM-IV. Andra inklusions-kriterier var total podng > 40 pé
Chidren's Depression Rating Scale-Revised (CDRS-R) och > 4 pi klinisk global impression-
severity (CGI -S). Av alla deltagande var 69,7% kvinnor, med en medeldlder pa 15,9 ar.
Exklusions-kriterier var att ha andra psykiska sjukdomar sasom bipoldr sjukdom, psykos, om-
fattande utvecklingsstorning eller autism, dtstorningar, missbruk eller beroende. Dessutom ex-
kluderades patienter som hade hogt blodtryck.

Patienterna n= 334 randomiserades till fyra behandlingsgrupper: behandling med en annan
SSRI n= 85, behandling med venlafaxin n=83, behandling med en annan SSRI plus KBT
n=83, eller behandling med venlafaxin plus KBT n=83. Icke-suicidal sjdlvskada (NSSI) och
sjalvmordsforsok (SA) bedomdes vid studiestart och under en 24 veckors behandlingsperiod.
Anvindning av somnmedel, medel mot dngest och stimulansmedel (for ungdomar pé stimule-
rande behandling vid studieintridde) var tilldtna. Patienter med ett kliniskt acceptabelt svar
(CGI-I £2 och > 50% minskning pd CDRS-R) fick ytterligare 12 veckor av fortsatt behand-
ling. Icke-svarande patienter erbjods 6ppen behandling.

Gillande kognitiv beteendeterapi (KBT) erbjods patienterna moduler / fardigheter betonande
kognitiv omstrukturering, beteendeaktivering, kdnsloreglering, sociala fardigheter, problem-
16sning och fordldra-barn sessioner for att forbéttra support, minska kritik och forbéttra famil-
jekommunikation. Protokollet inkluderade < 12 KBT-sessioner under veckorna 1-12, varan-
nan vecka for ndstkommande fyra sessionerna, sedan ménadsvis till vecka 24.



Primdra utfallsvariabler

Studiens tva priméra utfallsvariabler var 1) SA, definierat som ett avsiktligt sjdlvskadande be-
teende med avsikt att do; och 2) NSSI, definierat som avsiktlig sjdlvskada utan sjdlvmordsav-
sikt. Studien hanvisar till ndgot av dessa tva priméra utfallsvariabler som "sjilvskadande bete-
ende” (self-injurious behavior, SIB). SIB-resultat utvirderades under 24-veckors tid med an-
vindning av de registrerade biverkningarna och som diskuterades pé veckovisa konferens-
samtal och klassificerades enligt konsensus. Kliniska bedomare var blinda f6r medicine-
ringen, men inte for KBT. For de forsta 181 deltagarna registrerades sjdlvmordshindelser pa
spontan rapport. Men p.g.a. inkommande varningar om okad risk for sjdlvmord vid behand-
ling med antidepressiva, 0vervakades de sista 153 patienterna veckovis av kliniker for sjalv-
mordstankar och SIB med hjélp av Clinician Weekly Rating Scale and Brief Suicide Severity
Rating Scale (B-SSRS).

Resultat

Studiestart

Tabell V visar beskrivande data om egenskaper vid studiestart for alla ungdomar och for un-
dergrupper av ungdomarna. Undergrupperna presenterades vid studiestart med héndelser av
ingen SIB, endast-NSSI, endast-SA, NSSI + SA och okénd. NSSI-hédndelser var nagot vanli-
gare dn SA-hindelser vid studiestart: 78 ungdomar (23,4%) rapporterade endast NSSI, 31
(9,3%) rapporterade endast SA och en betydande undergrupp (46 ungdomar, 13,8%) rapporte-
rade bade NSSI + SA. Andelen SA-héndelser bland ungdomar med NSSI var mer @n dubbelt
s& hog jamfort med andelen som sdgs bland ungdomar utan NSSI (37,1% vs. 15,3%, risk dif-
ference = 21,8%, 95% confidence interval [CI]: 12,1%-31,7%). Andelen NSSI bland ungdo-
mar med SA var 59.7% och var 31.2% bland ungdomar utan SA (risk difference= 28,5%,
95% CI: 15,9%-40,3%).

Vid jimforelse med ingen-SIB gruppen var de som genomférde NSSI+SA mer troligt att:
vara kvinna, ha hogre sjilvrapporterad depression (BDI), hopploshet (BHS), sjdlvmordstankar
(SIQ), familjekonflikt (CBQ-A), och alkohol och drogbruk (DUSI); och var signifikant mer
sannolik att ha dystymisk sjukdom och en historia av fysiskt och / eller sexuellt 6vergrepp.
Endast-NSSI och endast-SA grupperna tenderade att falla mellan grupperna ingen-SIB och
NSSI + SA.
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Tabell V. Fordelning av sjalvmordsforsok (SA) och Nonsuicidal sjilvskadebeteende (NSSI) vid studiestart
och under 24 veckor bland ungdomar med héndelser av: ingen -SIB, endast-NSSI, endast-SA och SA +NSSI.

I borjan av Ingen Endast Endast NSSI+SA | Saknade
studien SIB NSSI SA N= 46 data N=7
N=172 N=178 N=31
Vecka 24 | SA 5/172 10/78 1/31(3%) | 6/46 1/7 (14%)
3%) (13%) (13%)
NSSI 6/172 17/78 1/31(3%) | 13/46
3,5%) (21,8%) (28%)
Uppre- 1 1 1 1
pat SA
Uppre- 3 4 5
pat NSSI

SA & NSSI till och med vecka 24

Tabell V visar fordelningen av SA och NSSI under 24veckor bland ungdomar som vid studi-
estart uppvisade ingen-SIB, endast-NSSI, endast-SA och NSSI + SA. Det fanns 23 ungdomar
(6,9%) som utforde SA inom 24 veckors behandlingsperiod, varav fyra gjorde 2 forsok, vilket
resulterade 1 27 forsok och en mediantid pa 6 veckor. Metoder som anvédndes vid SA var
overdos (4 ungdomar), skédrning / stickande (7 ungdomar), forgiftning (2 ungdomar), héng-
ning (2 ungdomar), drunkning (en ungdom), och kvévning (en ungdom). Ingen héndelse re-
sulterade 1 dodsfall. Sjalvmordsforsok intraffade 1 5/172 (3%) ungdomar i ingen-SIB grup-
pen, 10/78 (13%) 1 endast —-NSSI gruppen, 1/31(3%) 1 endast-SA gruppen, 6/46 (13%) 1
NSSI+SA gruppen och 1 som saknade data.

NSSI var vanligare &n SA under de 24 veckorna, 37 ungdomar (11%) uppvisade NSSI under
24 veckors behandlingsperiod och en mediantid péa 3 veckor, 12 ungdomar hade upprepade
NSSI-hédndelser (intervall NSSI-episoder 0-3) och totalt 57 NSSI-hdndelser. Den vanligaste
formen av NSSI var skdrning (50 hiandelser, 87,7%), foljt av branning (3 hédndelser, 5,3%) och
nypning (2 handelser, 3,5%). Andra former var headbangning (1 ungdom, 1 hindelse, 1,7%),
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och skérning plus branning (1 ungdom, 1 handelse, 1,7%). Upprepade NSSI-héndelser intréf-
fade bland 3/172 (1,7%) ungdomar med ingen-SIB 4/78 (5%) ungdomar med endast-NSSI
och 5/46 (11%) ungdomar med NSSI + SA.

Forutsigelse av SA under 24 veckor

Sannolikheten for SA var 0,25 (SE= 0,10) bland ungdomar med NSSI+SA , 0,11(SE=0,07)
bland ungdomar med endast-NSSI, 0,08 (SE= 0,07) bland ungdomar med endast-SA och
0,04(SE=0,02) bland ungdomar med ingen-SIB vid studiestart, se tabell VI. Tidigare NSSI
var en signifikant prediktor for SA under 24 veckor. Hazard ratio (HR) var 5,28 (95% CI
1,80-15,47). Andra variabler som forutspddde SA — héndelser var: kvinnligt kon, yngre &lder,
CDRS-R, CGI-S, BDI, CBQ, SIQ, och dystymisk storning.

Forutsigelse av NSSI under 24 veckor

Sannolikheten for NSSI var 0,40 (SE = 0,10) bland ungdomar med NSSI + SA, 0.26 (SE =
0,06) bland ungdomar med endast-NSSI, 0.07 (SE = 0,07) bland ungdomar med endast-SA
och 0,04 (SE = 0,02) bland ungdomar med ingen-SIB vid studiestart. Tidigare NSSI var en
signifikant prediktor for NSSI under 24 veckor, HR = 7,31 (95% CI 2,88-18,54). Andra vari-
abler som forutspddde NSSI-héndelserna var: kvinnligt kon, CGAS, BDI, CBQ, SIQ, minskat
narkotikabruk och alkohol, comorbid beteende / oppositionell sjukdom och SA-historia.

Det fanns 18 sjalvmordsforsok bland 17 deltagare, men ingen av deltagarna fullbordade sjilv-
mord.

Tabell VI. Sannolikheten for SA och NSSI under 24 veckor bland de som uppvisat SA, NSSI eller ej vid stu-

diestart.
NSSI+SA Endast NSSI Endast SA Ingen SIB
Sannolikheten for 0,25+0,10 0,11+0,07 0,08+0,07 0,04+0,02
SA (+ SE)
Sannolikheten for 0,4+0,10 0,26+0,06 0,07+0,07 0,04+0,02
NSSI
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Studie 4

Escitalopram in the Treatment of Adolescent Depression: A Randomized, Double-Blind,
Placebo-Controlled Extension Trial
Findling et al., 2013 (22)

Syfte

Syftet med denna studie var att utvéirdera forlingd effekt, sdkerhet och tolerabilitet av esci-
talopram jimfort med placebo hos ungdomar med egentlig depression (MDD).

Metod

Studien genomfordes som en 16-24 veckors dubbelblind forldngning av en 8 veckors rando-
miserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie. Den tidigare 8 veckorsstudien utvédrderade
den akuta effekten och toleransen for escitalopram 10-20 mg/dag hos ungdomar med egentlig
depression.

Den primaéra effekten var fordndring 1 Children’s Depression Rating Scale-Revised (CDRS-R)
frén studiens start till vecka 24 av behandlingen (8 veckors inledande studie plus 16 veckors
forlangning). Den sekundira effekten var Clinical Global Impressions-Improvement (CGI-I)
podngstillning under vecka 24.

Alla effektivitetsanalyser anvéinde last observation carried forward, LOCF; kédnslighetsana-
lyser anvdnde observerade fall (observed cases OC). Sékerheten utviarderades via biverknings-
rapporter (adverse events AE) och klinikers bedomning med hjélp av Columbia-Suicide Seve-
rity Rating Scale (C-SSRS).

Ungdomar som slutférde en 8 veckors, dubbelblind, flexibel-dos, placebokontrollerad studie
(inledningsstudie) var berédttigade att anméla sig till denna forldangningsstudie oavsett svar i
den inledande studien.

Forlangningsstudien var ursprungligen utformad som en 24 veckors 6ppen fortséttning pa
escitaloprambehandling. Studien modifierades direfter till 24 veckor dubbelblind behandling
for att mojliggora en forlangd utvirdering av effekt och tolerans med hjilp av en placebokon-
trollgrupp. Med tanke pa oro avseende langre tids placeboanvindning hos ungdomar med de-
pression, minskades forldngningsstudiens langd med 8 veckor. Darfor fick patienternal6
veckors dubbelblind behandling istéllet for 24 veckor 1 forlingningsstudien.

Under forldngningsstudien fick patienterna samma dos av escitalopram som de hade under in-
ledningsstudien och de som fick placebo fortaste med den. Inga dosjusteringar tillits under
den dubbelblinda férlingningsbehandlingen.
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Resultat

Totalt 584 patienter screenades for inledningsstudien; 316 randomiserades for att erhalla dub-
belblind behandling. Av de behandlade patienterna fick 157 placebobehandlade patienter och
155 escitaloprambehandlade patienter minst en dos dubbelblind studiemedicinering. Inled-
ningsstudien avslutades av 133 (84,7%) placebopatienter och 126 (81,3%) escitaloprampati-
enter. Totalt var 202 patienter inskrivna 1 forldngningsstudien. Trettiosju patienter var in-
skrivna fore protokolldndringen, som fordndrade studiedesignen till dubbelblind behandling,
och de fick open-label escitalopram. Open-label escitaloprambehandling avslutades av 22
(59,5%) patienter; den totala genomsnittliga dosen var 13,7 mg /dag. Totalt av de 165 in-
skrivna patienterna i den dubbelblinda forldngningsstudien fick 82 patienter placebo och 83
patienter escitalopram. Av dessa patienter avslutade 40 (48,8%) placebo- och 37 (44,6%) esci-
talopram- behandlingen, se tabell VII.

Tabell VII. Férdelning av escitalopram och placebo bland patienterna.

316 patienter, 4 avbrot behandlingen
Escitalopram 155 Placebo 157
Avslutade inledningsstu- 126 (81,3%) 133 (84,7%)
dien
83 82
Avslutade forlangningsstu- | 37 (44,6%) 40 (48,8%)
dien
Effektivitet
Primaér effekt

Den primaéra effektparametern var fordndringen 1 CDRS-R totalpodng frén inledningsstudiens
start (fore administrering av dubbelblind medicinering) till vecka 24. Vid studiestart var me-
delvérdet for CDRS-R totalpodng hos patienterna i escitalopram- och placebobehandlings-
grupperna 57,6 respektive 56,5 och vid slutet av vecka 8 var det 35,5 respektive 37,7, tabell
VIIIL

Vid slutet av den 24-veckors dubbelblinda behandlingsperioden var medelvérdet (SD) {for
CDRS-R total podng for patienter i escitalopram- och placebobehandlingsgrupperna 34,4
(15,2) respektive 37,8 (14,9). Samt andel patienter med remission (CDRS-R <28) var 50,6%
for escitalopram och 35,7% f6r placebo (p = 0,002), se tabell VIII.



Tabell VIII. Patienter som svarade pa behandlingen enligt CGI-I och CDRS-R i escitalopram- och placebo-

gruppen.
CDRS-R totalpodng
Escitalopram Placebo
Vid studiestart 57,6 56,5
Vecka 8 35,5 37,7
Vecka 24 34,4* 37,8
Svarare pa behandlingen i % enligt CGI-1 <2
Escitalopram Plalcebo
Vecka 8 64%* 53
Vecka 24 65% 52
Remission i % enligt CDRS-R < 28
Escitalopram Placebo
Vecka 8 42 36
Vecka 24 51% 36
#p<0,05
Sekundar effekt

CGI-I total podng anvindes som parameter for antalet som svarade pa behandlingen. Vid slu-
tet av vecka 8 hade 53% 1 placebogruppen och 64% 1 escitalopramgruppen CGI-I totalpodng
<2, p<0,05. Vid slutet av vecka 24 svarade 52% i placebogruppen och 65% 1 escitalopram-
gruppen pa behandlingen enligt CGI-I <2, p<0,05, se tabell VIII.

Sdkerhet och tolerans

Inga dodsfall intraffade under studien. Den stora majoriteten av de vanligaste rapporterade bi-
verkningarna i1 bada behandlingsgrupperna intrdffade under inledningsperioden. Under den
dubbelblinda forldngningsperioden rapporterades sjidlvskadabeteende eller sjdlvmordstankar
hos dtta nya patienter (en placebo, sju escitalopram). Tabell IX visar antal patienter som, av-
brot behandlingen p.g.a. biverkningar (AE, adverse event), hade SAE (serious adverse event),
hade TEAE (treatment-emergent adverse event) och som hade TEAE som tyder pa sjilvska-
debeteende.
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Tabell IX. Antal patienter i escitalopram- och placebogruppen som avbrét behandlingen p.g.a. biverkningar

(AE, adverse event), hade SAE (serious adverse event), hade TEAE (treatment-emergent adverse event) och som

hade TEAE som tyder pa sjdlvskadebeteende.

Inledningsstudie Forlangningsstudie Kombinerad dubbel-
blind behandling 24-
8 veckor 16-24 veckor 32 veckor
Placebo | Esci- Palceb | Escitalopram | Open label | Placebo | Esci-
talopram o esci- talopram
N=157 N=83 talopram N=157
N=155 N=82 N=155
N=37
Patienter 2 4 (2,6%) 2 2 (2,4%) 2 (5,4%) 4(2,5%) | 6 (3,9%)
med SAE (1,3%) (2,4%)
Patienter 1 4 (2,6%) 0 4 (4,8%) 2 (5,4%) 1(0,6%) | 8 (5,2%)
som avbrét | (0,6%)
studien pga
AE
Patienter 118 121 (78,1%) | 7 7 (8,4%) 32 (86,4%) | 125 128
med TEAE | (75,2% (8,5%) (79,6%) | (82.6%)
)
Patienter 6 6 (3,9%) 3 5 (6,0%) 3 (8,1%) 9(5,7%) | 11 (7,1%)
med (3,8%) (3,7%)
TEAEs
som tyder
pa sjalv-
skada
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Studie 5

Long-Term, Open-Label Venlafaxine Extended-Release Treatment in Children and Ad-
olescents with Major Depressive Disorder
Emslie et al., 2007 (23)

Syfte

Syftet med studien var att utvirdera effektiviteten och sékerheten vid ldngtidsbehandling med
venlafaxin (ER) hos barn och ungdomar med MDD.

Metod

Patienter (n = 86) 7-17 &r med MDD ingick i1 en multicenter, 6ppen studie av flexibel dos ven-
lafaxin ER under 6 veckors akut behandling, foljt av fortsatt behandling i upp till 6 manaders
totalbehandling. Den priméra effektvariabeln var den totala podngen pa skalan CDRS-R (in-
tent-to-treat population).

Inklusionskriterier

Patienter var barn (7-12 &r) och ungdomar (13-17 ar) som uppfyllde kriterier for MDD vid
screeningen. De hade depressiva symtom 1 minst 1 ménad innan de kom in 1 studien och hade
bade CDRS-R-podng> 40 och CGI-S-poidng> 4 .

Exklusionskriterier

Exklusionskriterier var: psykisk storning pd grund av allmént medicinskt tillstdnd drog eller
alkoholberoende eller missbruk; historia av en anfallssjukdom, ndgon psykisk sjukdom, bipo-
lar sjukdom, MDD med psykotiska sérdrag, beteendestdrning, anorexi eller bulimi; och forsta
gradsldkting med bipolér sjukdom. Patienter som var akut suicidala uteslots ocksd. Patienter
som anvinde foljande utesldts: venlafaxin inom 6 minader; fluoxetin inom 35 dagar, lakeme-
del 1 klinisk prévning, antipsykotika eller elektrokonvulsiv terapi inom 30 dagar; monoami-
noxidashdmmare, triptaner eller vixtbaserade produkter inom 14 dagar; eller andra antide-
pressiva medel, anxiolytika, lugnande, hypnotika, stimulerande medel, andra psykotropa léke-
medel eller substanser eller icke-psykofarmakologiska likemedel med psykotropa effekter
(utom vid stabil dos 1 > 1 ménad) inom 7 dagar innan starten av venlafaxin-ER-behandling.
Psykoterapi var tilldtet om det var vél etablerat fore studietilltride.
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Resultat

Av de 86 patienter som ingick 1 sékerhetspopulationen slutforde 69 (80,2%) 6 veckors akut
behandling med venlafaxin ER. Den frdmsta orsaken till avbrytande vid den akuta behand-
lingen var biverkningar. Endast 36 (42%) avslutade 6 manaders behandlingen. Under forlédng-
ningsbehandlingen avbrot sex personer behandlingen pa grund av biverkningar. ITT-populat-
ionen omfattade 85 patienter (en utesldts pa grund av den inte atervédnde till ndgot besok efter
studiestarten). Medeldldern var 12,3 + 2,8 ar. I artikeln framgér inte om spridningsméttet som
anges ar standardavvikelse eller standard error of the mean. Majoriteten av patienterna var
vita (69%), och ndstan hilften var kvinnor. De flesta uppvisade mattlig till markant depress-
ion, och det genomsnittliga CDRS-R-totalvardet vid studiestart var 60,1 £ 10,0.

Effektivitet

Resultaten av alla effektivitetsbedomningar speglar forbéttring av depressiva symtom under 6
manaders behandlingsperiod. Den storsta forbattringen av depressiva symtom uppstod under
de forsta 6 veckorna (akut behandling), med en genomsnittlig podngminskning i CDRS-R-
frén 60,1 + 10,0 vid studiestart till 36,3 £+ 13,1 vid vecka 6. Den genomsnittliga CDRS-R-po-
angen sjonk bara nagra ytterligare podng till 33,8 + 15,0 under resten av de 6 manaderna
(LOCF). De som avslutade studien (n = 36) hade ett genomsnittligt CDRS-R-podng pa 24,3 +
7,6 vid manad 6.

Medelvirdet av CGI-S minskade fran 4,5 £ 0,70 vid studiestart till 3,2 + 1,0 vid vecka 6 och
2,8 = 1,4 vid ménad 6. Bland de som avslutade studien var den genomsnittliga CGI-S-po-
angen vid manad 6 1,8 £ 0,90. Medelviardet av HAM-D minskade fran 19,1 £ 6,0 vid studi-
estart till 10,2 + 6,4 vid vecka 4 och 6,8 + 6,3 vid médnad 6. Vid vecka 6 (LOCF) uppfyllde
45% av patienterna kriterier for respons (CGI-I1 <2). Ytterligare 10% svarade efter ménad 6
(55%). Andelen med remission (CDRS-R <28) var 32% (27/85) vid vecka 6, 36% (31/85) vid
manad 2 och 45% (38/85) vid den slutliga utviarderingen av behandlingen, se tabell X.

Tabell X. Patienter som svarade pa behandlingen enligt CDRS-R, CGI-S och CGI-I.

CDRS-R CGI-S HAM-D CDRS- CGI-I=2

R=<28
Vid studiestart | 60,1+ 10,0 |4,5+0,70 | 19,1 = 6,0
Vecka 4 10,2 = 6,4
Vecka 6 36,3+ 13,1 | 3,2+1,0 32% 45%
Maénad 2 36%
Maénad 6 33,8150 (2814 6,8 £6,3 45% 55%

Resultat forde | 243+7.6 |1,8+0,90
som var med
anda till slutet
av studien
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Sdkerhet

Fran borjan upp till 28 dagar titreringsperioden varierade den genomsnittliga dagliga doser av
venlafaxin ER fran 2,4-2,6 mg / kg. Vid manad 6 var den genomsnittliga dagliga dosen av
venlafaxin ER 2,4 mg / kg bland barn och 2,7 mg / kg bland ungdomar.

Biverkningar

Totalt rapporterade 83 patienter (97%) behandlingsrelaterade biverkningar (treatment-emer-
gent adverse events, TEAEs). De vanligaste var huvudvérk (53%), illamdende (26%), infekt-
ion (24%), buksmaértor (22%), krakningar (21%) och faryngit (19%). Flertalet av biverkning-
arna intrdffade under den akuta behandlingsperioden och négra nya biverkningar rapportera-
des efter den akuta behandlingsperioden.

Biverkningar var en primir orsak till avbrytande for totalt 15 (17%) patienter under behand-
lingsperioden. Det var 9 av 15 som avbrot behandlingen p.g.a. allvarliga biverkningar inom
de forsta 6 veckorna av behandlingen.

De biverkningar som oftast rapporterades som orsaker till avbrytande var sjalvmordsforsok (n
= 2, ett barn [dag 34, 2 dagar efter sista dos], en ungdom [dag 11]) och fientlighet (hostility, n
= 3; alla barn; dagar 28 , 76 [2 dagar efter sista dosen] och 77). Det fanns inga dédsfall under
studien. Allvarliga biverkningar rapporterades for sju patienter, som alla avbrét studien pa
grund av den allvarliga biverkningen. Tv4 patienter lades in pa grund av sjalvmordsforsok
(handskérning): en intrédffade 2 dagar efter studiestopp (dag 34) och en intrdaffade under stu-
dien (dag 11). Tva patienter lades in pd grund av fientlighet (dag 28 och 77), vilket resulterade
1 avbrott frn studien.
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Sammanstillning av studieresultat

Tabell XI visar totalpodng for CDRS-R vid studiestart och férdndring i podng vid olika be-
handlingstider samt CGI-I-poédng for de olika behandlingsgrupperna i studie 1(19), studie 4
(22) och studie 5 (23). Alla studier har 1 genomsnitt 56-61 p pa CDRS-R-skalan vid studi-
estart. Fluoxetin plus KBT har bésta effekten efter 24 veckors behandling, -30,8 p. Dérefter
kommer fluoxetin med -28,8 p och sen KBT och venlafaxin som har néstan lika f6rdndrings-
vérde. Sist kommer escitalopram sen placebo. Gillande svar pa behandling enligt CGI-1 <2
vid vecka 18 svarar fler, 85%, pa behandling med flouxetin plus KBT jamfort med de andra
grupperna.

Tabell XI. Jimforelse av CDRS-R och CGI-I totalpoiing mellan de olika behandlingsgrupperna i studie 1, stu-
die 4 och studie 5.

Forbéttring 1 CDRS-R fran studiestart
Studi- 6v 8v 12v 18v | 24v | 36v
estart
Fluoxetin 58,9 -19,0 -22,9 1-26,3 |-28,8 | -30,5
KBT 59,6 -13,8 -19,3 1-22,9 |-26,5 | -31,1
Fluoxe- 60,8 -23,0 27,2 1-29,9 |-30,8 | -33,2
tintKBT
Escitaloparm | 57,6 -22,1 -23,1
Placebo 56,0 -18.8 -18,7
Venlafaxin 60,1 -23.8 -26,3
Andel som svarat pa behandlingen 1 % enligt CGI-1 <2
Studi- 6v 8v 12v 18v | 24v | 36v
estart
Fluoxetin 62 69 81
KBT 48 65 81
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Fluoxe- 73 85 86

tintKBT

Escitaloparm 64 65

Placebo 53 52

Venlafaxin 45 55
Diskussion

Studiel (19) visar att medelvardet av CDRS-R totalpoédng for alla tre grupperna som studera-
des, fluoxetin, KBT och kombination av dessa, minskade frdn 59-61 p vid studiestart till cirka
28 p vid slutet av studien (36 veckor). Dock skedde en snabbare minskning 1 podng vid be-
handling med fluoxetin, speciellt i kombination med KBT. For ITT-populationen hade
CDRS-R efter 6 veckor minskat med 23,0 p 1 kombinationsgruppen, 19,0 p 1 fluoxetingruppen
mot 13,8 p 1 KBT-gruppen. P& samma sétt var andelen som svarade tidigt pad behandling
(CGI-I £2) hogst 1 kombinationsgruppen. Efter 12 veckor var andelen som svarade statistiskt
signifikant hogre for kombinationsgruppen (73%) jaimfort med KBT-gruppen (48%). Efter 18
veckor var andelen som svarade statistiskt signifikant hogre for kombinationsgruppen (85%)
jamfort med badde KBT-gruppen (65%) och fluoxetingruppen (69%), se tabell 11. Vid slutet av
studien var andelen som svarat pa behandling 81-86% 1 alla tre grupper.

Studie 1 (19) visar ocksa att andelen patienter som uppfyllde flaggkriteriet for sjalvmordstan-
kar (podng over 31 pa SIQ-Jr) vid studiestart var statistiskt signifikant hdgre 1 kombinations-
gruppen (39,6%) jamfort med fluoxetingruppen (26,2%) och KBT-gruppen (25,2%). Efter 12
veckor hade andelen patienter som uppfyllde flaggkriteriet for sjdlvmordstankar minskat i alla
grupper men var forhdllandevis hog 1 fluoxetingruppen (18,6%) jamfort med kombinations-
gruppen (8,9%) och KBT-gruppen (5,5%). Aven vid studiens slut, efter 36 veckor, var ande-
len patienter som uppfyllde flaggkriteriet for sjdlvmordstankar fortsatt hog 1 fluoxetin-grup-
pen (13,7%) jamfort med de andra grupperna (2,5%-3,9%), se tabell III. Detta visar att be-
handling med enbart fluoxetin leder till fortsatt risk for sjdlvmordsrelaterade hédndelser men 1
kombination med KBT minskar denna risk.

I studie 2 (20), som analyserade samma material som i studie 1 (19), var andelen med sjélv-
mordsrelaterade hiandelser hogre bland de som vid studiestart hade SIQ-Jr-podng >31 (15,2%)
an de som hade SIQ-Jr <31 (8,3%). Andelen med sjdlvmordsrelaterade hiandelser var ocksé
hogre bland de som vid studiestart hade RADS-poédng >91 (16%) dn de som hade RADS<91
(8,7%), se tabell IV. SIQ-Jr och RADS kan vara till hjilp for att upptécka och forebygga risk
for sjalvmordsrelaterade hiandelser. De flesta patienter som blev sjalvmordsbenigna var fort-
farande deprimerade med CGI-S podng pa 4,0 + 1,3 och endast minimalt forbattrade med
CGI-I poédng pa 3,2 + 1,1. Sjdlvmordsrelaterade héndelser intrdffade 1 bdde medicinbehand-
lade och icke medicinbehandlade grupper.

Detta antyder att det finns andra faktorer som kan spela en stor roll for behandlingens fram-
gang. Foljsamhet och kénslan av att behandlingen ger effekt och att det finns personer som
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bryr sig om patientens vilmaende kan vara av stor betydelse for behandlingens framging
(24).

Den mekanism genom vilken antidepressiv medicinering, som behandling med enbart fluoxe-
tin 1 studie 1 (19), kan 6ka sjdlvmordstankar och sjdlvmordsbeteende ér oklar. Det har foresla-
gits att antidepressiva medel kan inducera beteendeaktivering, inklusive dngest, irritabilitet,
agitation och sdmnldshet, vilket skulle underlétta sjalvmordsforestdllning och beteende. Men
ingen beteendeaktivering hos patienter med sjdlvmordshindelser rapporterades 1 studie 2 (20).
Det som rapporterades var for ndgra akut interpersonell stress strax fore handelsen. Dessa
fynd tyder pa att sjdlvmordsrelaterade hindelser under behandlingen intréffade 1 ett samman-
hang av fortsatt depression, otillricklig forbattring och en akut interpersonell konflikt.

Studie 3 (21) fokuserar pa forekomst av sjalvmordsforsok SA eller sjdlvskadebeteende utan
sjalvmordsavsikt, NSSI, bland behandlingsresistenta ungdomar. Deltagarna hade inte forbatt-
rats efter behandling med ett SSRI-preparat och delades upp 1 fyra behandlingsgrupper, be-
handling med en annan SSRI eller med venlafaxin och med eller utan KBT. Vid studiestart
delades deltagarna ocksa i 5 undergrupper beroende pa tidigare forekomst av SA och/eller
NSSI: inget sjdlvskadebeteende, endast NSSI, endast SA, NSSI+SA och oként. Resultatet vi-
sade att bland grupperna endast NSSI och SA+NSSI forekom flest sjalvmordsforsok (SA),
13% under 24 veckors behandling. Géllande NSSI forekom ocksé flest handelser bland grup-
perna endast NSSI och NSSI+SA, 14% resp 24%. Sannolikheten for SA eller NSSI var hogst
bland ungdomarna 1 gruppen NSSI+SA 0,25 resp 0,40. Darefter kom gruppen med endast
NSSI med 0,11 resp 0,26.

Aven om prediktorer for sjilvmordsrelaterade hiindelser inkluderade drog- och alkoholan-
vindning, familjekonflikt och hogre grad av sjdlvmordstankar, var den starkaste prediktorn
for NSSI en tidigare historia av NSSI (HR 7,31; 95% CI 2,88-18,54). NSSI é&r ett vanligt pro-
blem bland ungdomar med behandlingsresistent depression och en signifikant prediktor dven
for framtida SA (HR 5,28; 95% CI 1,80-15,47), vilket understryker behovet av strategier som
syftar till forebyggande av bade NSSI och sjdlvmordsbeteende.

Studie 4 (22) var en randomiserad dubbelblind placebokontrollerad studie av escitaloprams
effekt mot depression hos ungdomar. Studien var en forldngning av en ursprunglig studie pé 8
veckor. Antalet deltagare 1 inledningsstudien minskade fran 312 till 202 vid slutet av vecka 8.
Minskningen var p.g.a. antingen oformaga att f6lja upp patienten, biverkningar eller anhoriga
som drog tillbaka samtycket. Resultatet vid vecka 24 visar en minskning i CDRS-R totalpo-
ang 1 bada grupperna, men nagot mer 1 escitalopramgruppen én i1 placebogruppen. I esci-
talopramgruppen hade CDRS-R totalpodng minskat frén 57,6 till 34,4 och i placebogruppen
frén 56,5 till 37,8. Skillnaden &r inte stor men det var statistiskt signifikant battre effekt med
escitalopram an placebo under 24 veckors behandling. En statistiskt signifikant storre andel
patienter 1 escitalopramgruppen (65%) uppvisade ocksd CGI-I-podngforbéttring talande for
behandlingssvar jimfort med placebobehandlade patienter (52%) vid slutet av vecka 24. An-
del patienter med remission (CDRS-R < 28) 6kade fran 42% vid vecka 8 till 51% vid vecka
24 i escitalopramgruppen medan i1 placebogruppen var andelen ofordandrad 36%. Géllande sé-
kerheten intriaffade fler sjdlvskadebeteenden eller sjdlvmordstankar i escitalopramgruppen (sju
patienter) dn 1 placebogruppen (en patient). Inga dédsfall intrdffade under studien. Studien vi-
sar att escitalopram har en viss effekt vid behandling av barn och ungdomar med egentlig de-
pression, men behandlingen bor ske under 6vervakning och med foljsamhet. Det dr viktigt att
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anhoriga dr medvetna om patientens behandlingsplan och vilka biverkningar som kan fore-
komma.

Studie 5 (23) var en 6ppen studie av venlafaxins effekt mot depression hos barn och ungdo-
mar. Genomsnittlig CDRS-R podng minskade fran 60,1 vid studiestart till 33,8 efter 6 ména-
der. Bland de som var med hela tiden till studiens slut (42%, 36/85) minskade podngen till
24,3. Sjukdomens svérighetsgrad enligt CGI-S podng minskade fran 4,5 vid studiestart till 2,8
efter 6 manader och till 1,8 bland de som slutforde studien. Andelen med remission var min-
der dn hélften 45% (38/85).

Av 85 patienter hade 83 patienter behandlingsrelaterade biverkningar (treatment-emergent ad-
verse events, TEAEs). Biverkningarna var den framsta orsaken for de som avbrot behand-
lingen. Orsaker till avbrytanden var allvarliga biverkningar som sjdlvmordsforsok och fient-
lighet. Dérfor 4r det viktigt med dvervakning pé patienterna under behandlingen. Overvak-
ningen kan dd minska eller begrénsa sjdlvmordsincidenter hos barn och unga, sirskilt i borjan
av behandlingen eller under dostitreringstid.

Sammanfattande diskussion: effekt

Tabell XI visar att sjukdomsgraden vid studiestart var likartad for alla granskade studier med i
genomsnitt 56-61 p p4 CDRS-R-skalan. Placebo gav en minskning pé 18,7 p efter 24 veckor
medan behandling med fluoxetin, escitalopram, venlafaxin eller KBT gav minskningar pa 23-
29 p. Kombinationen fluoxetin och KBT gav en minskning p4 30,8 p. Aven om studierna skil-
jer sig 1 uppldgg (blindade/oblindade, placebokontrollerade/okontrollerade) forefaller antide-
pressiva ldkemedel efter 24 veckors behandling ha nagot battre effekt dn placebo. Bist effekt
forefaller fluoxetin i kombination med KBT ha. Det dr alltid bra med placebokontrollerade
studier for att kunna undersoka effekten av ldkemedlen. Placebo kan 1 sig ge en viss effekt vid
MDD, da patienterna tror och har hopp pé forbéttring och att det finns nagon som bryr sig om
dem. Samtidigt finns en risk for forsdmring och risken for sjdlvmordsrelaterade handelser kan
vara stor bland deprimerade personer vilket kan gora placebokontrollerade studier tveksamma
ur ett etiskt perspektiv.

Sammanfattande diskussion: sjilvmordstankar/sjilvmordshindelser

Gillande sjalvmordstankar och sjalvmordshandelser visar studie 1 (19) att andelen patienter
som uppfyllde flaggkriteriet for sjdlvmordstankar (podng 6ver 31 pa SIQ-Jr) minskade med
behandling fran 39.6% hos kombinationsgruppen vid studiestart till 8,9% efter 12 veckor och
till 2,5% efter 36 veckor. I fluoxetingruppen minskade andelen frdn 26,2% vid studiestart till
18,6% efter 12 veckor och till 13,7% efter 36. I KBT-gruppen minskade andelen frén 25,2%
vid studiestart till 5,5% efter 12 veckor och till 3,9% efter 36 veckor, se tabell I1I. Minsk-
ningen var minst i gruppen med fluoxetinbehandlade dér det vid veckorna 12 och 36 fanns
statistiskt signifikant fler (13,7-18,6%) som uppfyllde flaggkriteriet jamfort med Gvriga grup-
per (0-8,9%). I Studie 4 (22) intrdffade ocksa fler sjdlvskadebeteenden eller sjadlvmordstankar
i escitalopramgruppen (sju patienter) 4n i placebogruppen (en patient). Aven i studie 5 (23)



med venlafaxin lades tva patienter in pa sjukhus pa grund av sjdlvmordsforsok (handskér-
ning).

Enligt studie 2 (20) kan SIQ-Jr och RADS vara till hjélp for att upptécka och forebygga sjalv-
mordsrelaterade hdndelser. Andelen sjdlvmordsrelaterade handelser var hogre hos de som
hade SIQ-Jr-podng >31 (15,2%) @n de som hade SIQ-Jr <31( 8,3%)och pa samma sétt hos de
som hade RADS-poidng >91 (16%) dn de som hade RADS<91 (8,7%), se tabell 1V.

I studie 3 (21) var den starkaste prediktorn for NSSI en tidigare historia av NSSI (HR 7,31;
95% CI 2,88-18,54), NSSI var ocksé en signifikant prediktor for framtida SA (HR 5,28; 95%
CI 1,80-15,47).

Manga faktorer kan spela en stor roll 1 forsdmring av depression och risk att begd SA och
NSSI. Ensambhet, familjekonflikt, hjdlploshet, ddlig medicinféljsamhet och okunnighet om
sjukdomen gor att sjukdomen blir allt svarare att behandlas.

Sjalvmordsproblemet innebér ett stort lidande for den sjdlvmordsnéra personen, men ocksa
for de anhoriga och nérstaende. Antidepressiva likemedl kan begrénsa sjdlvmordstankar och
sjalvmordsforsok om det kombineras med KBT och om den farmakologiskabehandlingen
med antidepressiva sker under 6vervakning (24).

Slutsats

Behandling med antidepressiva ldkemedel, speciellt i kombination med KBT, kan minska
svarighetsgraden av egentlig depression hos barn och unga och minskar sjalvmordstankar och
sjdlvmordsforsok hos vissa patienter. Vid utebliven behandlingseffekt kvarstér risk for sjélv-
mord och sjilvskadebeteende. Tidigare forekomst av sjdlvskadebeteende dkar risken for sdvél
framtida sjilvskadebeteende som framtida sjdlvmordsforsok.
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