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Sammanfattning

Depression &r fjarde vanligaste sjukdomen i véarlden med livstidsprevalensen 24 % for kvinnor och
15 % for méan. Depression kan drabba alla aldrar dvs. barn, ungdomar, vuxna och &ldre och ar lika
kostsam som hjart-karlsjukdomar. Den drabbade fungerar sdémre i vardagliga aktiviteter som skolan,
jobb och i sociala sammanhang. Dessutom finns det 6kad risk fér sjadlvmord hos deprimerade
individer. Darfor &r det viktigt att behandla depression for att minska allt lidande. Idag behandlas
depression framforallt med forstahandspreparat SSRI. Syftet med detta arbete var att studera
effekten av SSRI-behandling vid méattlig och svar egentlig depression samt utvérdera hur ofta SSRI-
behandlingen misslyckas.

For att genomfora arbetet gjordes litteratursokning pa PubMed. Déar utvaldes 6 artiklar med syfte att
studera effekten av SSRI-behandling pa egentlig depression. Studie 1 visade att
underhéllsbehandling med sertralin hade mycket béattre forebyggande effekt mot terfall jamfort med
placebo och studie 2 visade att profylaktisk behandling med citalopram forlangde tiden till terfall
jamfort med placebo. Studie 3 visade att paroxetin hade en bra effekt for behandling av depression
med eller utan angest. Studie 4 och 6 resulterade i stérre medicinsk respons och battre remission hos
sertralinbehandlade patienter jamfort med placebo. Studie 5 resulterade i att aterfallsfrekvensen var
mindre hos fluoxetingruppen jamfort med placebogruppen.

Studiens resultat visar att SSRI har en bra behandlingseffekt mot egentlig depression jamfort med
placebo pé bade kort- och langtidsbehandling, dar 17,43 % av SSRI-terapi och 42,49 %
placebobehandling misslyckades.




Abstract

Depression is the fourth most common disease in the world with a lifetime
prevalence of 24% women and 15% men. Depression can affect all ages, i.e.
children, adolescents, adults and the elderly and it is as costly as heart disease. The
affected individual acts poorly in daily activities such as school, work and in social
settings. Additionally, there is increased risk of suicide in depressed individuals.
Accordingly, it is important to treat depression to reduce suffering. Today
depression is treated primarily with first-line therapy SSRIs. The aim of this work
was to study the effect of SSRI-treatment of moderate to severe major depressive
disorder and to evaluate how frequently failures occur in SSRI-treatment.

To implement this study, scientific articles were obtained in PubMed, then six
articles were selected with an aim to study the effect of SSRI-treatment of major
depressive disorder. Studyl showed that maintenance treatment with sertraline was
significantly better to prevent relapse compared to placebo and study 2 substantiates
that prophylactic treatment with citalopram extends time to relapse compared to
placebo. Study 3 confirmed that paroxetine had a considerable effect to treat
depression with or without anxiety. Study 4 and 6 resulted in considerable medical
responses and remission received among sertraline treated patients compared to
placebo. Study 5 substantiates the relapse rate was lower in the fluoxetine group
compared to the placebo group.

The study results show that SSRIs have a considerable treatment effect against
major depression compared to placebo on both short- and long-term treatment, with
17,43 % of SSRI-treatments and 42,49 % of placebo treatments failing.
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Forkortningar

BDI - Beck Depression Inventory

DSM-V - Diagnostic and Statistic Manual of Mental Disorders
CGI-I - Clinical Global Impressions — Improvement Scales
CGI-S - Clinical Global Impressions — Severity Scales

CT — Kognitiv Terapi

C-CT - Fortsatt kognitiv terapi

ECT - Elektrokonvulsiv behandling

EPDS - Edinburgh Postnatal Depression Scale

HAM-A - Hamilton Anxiety Rating Scale

HAM-D — Hamilton Depression Rating Scale (HDRS & HRDS)
MADRS - Montgomery Asberg Depression Ration Scale
MAO - Monoaminooxidashdmmare

MDD - Major Depression Disorder/Egentlig depression

PMD - Postpartum Depression

SCID - Structured Clinical Interview for DSM —V

SNRI — Serotonin- och Noradrenalinaterupptagshammare
SSRI — Selektiva Serotoninaterupptagshammare

TCA — Tricykliska antidepressiva



Introduktion
Bakgrund

Depression ar en vanlig psykisk sjukdom som kan drabba alla aldrar. Enligt
Vérldshalsoorganisationen (WHO) &r depression fjarde vanligaste sjukdomen och
globalt lider 350 miljoner ménniskor i varlden (1&2). Dessutom &r depression lika
kostsam som hjart-karlsjukdom i vastlanderna. Under 2005 berdknades den totala
kostnaden for depression till 32,5 miljarder kronor i Sverige. Ca 86 % av den totala
kostnaden bestod av indirekta kostnader i form av sjukskrivningar och
fortidspensionering (20). Livstidsprevalensen &r olika beroende pa alder och kon, 24
% for kvinnor, 15 % for méan och 12-15 % for aldre (3). En rad faktorer, exempelvis
hormonella och psykosociala gor att kvinnor oftare drabbas av depression, jamfort
med man i fertil alder, i form av t.ex. post partum eller premenstruellt dysforiskt
syndrom (4&5). Individer som lider av depression fungerar samre i vardagen,
jobbet, i skolan och i sociala sammanhang. Ofta aterkommande eller langvariga
depressioner paverkar hjarnan vilket leder till koncentrationssvarigheter och
minnesstorningar darmed 6kad sjukskrivning. Dessutom, depression ¢kar risken for
sjalvmordsforsok. Varje ar begar ca 800 000 méanniskor sjalvmord pa grund av svar
depression (1&3). | Sverige lider ca 500 000 manniskor av depression och varje ar
begar mer &n 1000 manniskor sjalvmord (21&22).

Det finns framfoérallt 3 huvudfaktorer som i kombination kan framkalla/utlosa
depression: neurokemiska eller hormonella obalanser, tankesatt och negativa
livssituationer (4&6).

Egentlig depression

Det finns olika typer av depression och den mest vanliga ar egentlig depression
(Major Depressive Disorder — MDD). Antal insjuknande med MDD okar i alla
aldrar framforallt bland unga. Ar 2020 beréknas MDD vara nést stérsta sjukdomen i
varlden. Genomsnittliga insjuknande med MDD é&r 25-29 ar (6).

Beroende pa svarighetsgraden indelas MDD i lindrig, méattlig och svar depression.
Om man har lindrig depression brukar man fungera normalt i vardagliga livet med
en viss anstrangning pa grund av man mar daligt inombords. Daremot mattlig
depression gor det svart att klara av vardagliga livet. De som drabbas av svar
depression har ofta sjalvmordstankar, svar depression kallas aven melankoli (7).

Ett diagnostiskt system & DSM-V (Diagnostic and Statistic Manual of Mental
Disorders) som diagnostiserar samt bedémer typ och svarighetsgraden av
depression.

Kriterier enligt DSM-V for egentlig depression ar:

- minskad gladje eller intresse

- koncentrationssvarigheter eller minskad tankeférmaga



- nedstdmdhet

- Okad vikt/aptit alternativt minskad vikt/aptit

- somnsvarigheter, 6kad eller minskad somn

- skuldkanslor eller véardeldshet

- psykomotorisk agitation eller hdmning

- brist pa energi

- sjalvmordstankar eller sjalvmordsférsok

5 av ovanstaende kriterierna bor uppfyllas for en diagnos av egentlig depression,
samt ytterligare minst 3 av féljande kriterier for svar depression/melankoli.
- nedstdmdheten upplevs annorlunda an vid sorg

- nedstamdheten &r varst pa morgonen

- tidigt uppvaknande

- stark psykomotorisk agitation eller hdmning

- betydande aptitloshet eller viktminskning

- Overdrivna eller obefogade skuldkanslor (3)

Beroende pa symtom och svarighetsgrad kan depression behandlas med olika
behandlingsmetoder. For att fa effektivare behandling bor depressionen behandlas sa
tidigt som mojligt. Oftast &r det behandling med antidepressiva ldkemedel,
samtalsterapi (KBT, IPT och PST) elektrokonvulsiv behandling (ECT —
alternativbehandling vid svar depression) och motion/fysisk aktivitet (vid lindrig
och mattlig depression) (4&7).

Behandlingsmetoder

Enligt socialstyrelsens nationella riktlinjer bor depression i forstahand behandlas
med samtalsterapi vid lindrig- eller medelsvar depression samt svar depression
behandlas med antidepressiva lakemedel (23).

Samtalsterapi — Kognitiv beteende terapi (KBT) — handlar om att férandra
individens negativa tdnkande som bidrar till depression och darmed
fa individen att andra sitt beteende.

— Interpersonell terapi (IPT)- dar man arbetar for att forsta de
faktorer som orsakar depression och darmed kan man &ndra
individens beteende

— Problemlésningsterapi (PST) — det ar en korttidsterapi som arbetar
med att forbattra individens formaga att hantera stressiga
situationer (4)

Depression orsakas oftast av kemisk obalans i hjarnan dvs. neurotransmittorerna ar i
en viss mangd minskad hos depressiva individer. Antidepressiva ldékemedel
motverkar neurotransmittor-forandringar genom olika verkningsmekanismer (4&6).
Antidepressiva ldkemedel ar:

- Selektiva Serotoninaterupptagshammare (SSRI)

- Serotonin och Noradrenalinaterupptagshammare (SNRI)



- Tricykliska antidepressiva (TCA)
- MAO - hdmmare (4)

SSRI — Selektiva Serotoninaterupptagshammare

SSRI anvénds som forstahands antidepressiva lakemedel vid behandling av
depression och angest pa grund av sin laga biverkningsprofil. Dessutom ar det
lattare att justera dosen, har farre lakemedelsinteraktioner samt mindre risk vid
overdos jamfort med aldre antidepressiva lakemedel. Detta 6kar mojligheten for
underhallsbehandling med SSRI (8).
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Figur 1. SSRI mekanism pa serotoninaterupptaget — (bilden #r baserad pa S Stahl’s Essentials of
Psychopharmacology 3:e upplagan figur 12-19 s. 526) beskriver att SSRI blockerar transportproteinet
SERT vilket gor att serotoninhalten stiger i somatodendritiska arean mer &n i synaptiska klyftan.

SSRI blockerar SERT(som é&r ett transportprotein som transporterar serotonin fran
synaptiska klyftan in till serotonerga neuronen darmed ateranvands serotonin) sa
serotoninhalten stiger. SERT finns aven i somatodendritiska omradet dar SHT1A
autoreceptorer sitter pa somatodendriterna. Nar SERT blockeras av SSRI stiger
serotoninhalten mer i somatodendritiska arean an i synaptiska klyftan (Figur 1). Da
stimuleras 5SHT1A autoreceptorer som minskar serotoninfrisattning. Nar
autoreceptorerna Overaktiveras blir de efter ett tag mindre kansliga
(autoreceptorerna nedregleras). Langtidsbehandling med SSRI kan gynna
nedreglering av SHT1A autoreceptorerna vilket kan 6ka serotoninfrisattning (8).
Detta kan forklara SSRIs fordrojda effekt (9).

Studier visade att SSRI dven har forsumbar aktivitet pa muskarintyp- och
histaminerga receptorer. Daremot visade in-vitro studier att paroxetin har en viss
aktivitet pa muskarintyp receptorer.



Nar man inte far tillrackligt bra effekt med SSRI tillampas da SNRI, TCA eller
andra antidepressiva lakemedel (7). Malet med behandlingen &r att
remission/tillfrisknande uppnas, vilket innebar att individen ar symtomfri och aterfar
sitt tidigare valbefinnande (23).

Bedomning av depressionssvarighetsgrad samt behandlingseffekt

Det finns olika typer av skalor som anvénds for att bedéma svarighetsgraden av
depression. Dessa skalor anvands dven som ett matt pa behandlingseffekt.

Montgomery — Asberg Depression Ration Scale (MADRS)

MADRS ér ett skattningsformular som bestar av 10 punkter dar bland annat beskrivs
svarighetsgraden av nedstamdhet, kanslor, intresse, koncentrationssvarigheter,
sinnestdmning, angest, somn- och aptitstorningar samt depressiv sjalviakttagelse och
sjalvmordstankar. Svarighetsgraden beskrivs i form av poédng dar varje punkt kan
besvaras med O till 6 podng, ju hdgre poang desto svarare depression (10&11). En
totalpoang antyder svarighetsgraden dar 0-12 poang ar ingen depression eventuellt
aterhamtat/frisk, 13-19 poang ar lindrig depression, 20-34 poang mattlig depression
samt >35 poéng &r svar depression (12).

Hamilton Depression Rating Scale (HDRS)

HDRS bestar av 21 punkter och de forsta 17 punkterna anvandes oftast for att
bedéma svarighetsgraden av depression. HDRS tillampas oftast fore, under och efter
behandling for att bedoma forandringar i svarighetsgraden (10&13). (HDRS
forkortas aven HRSD och HAM-D). Frageformularen handlar om sinnestamning,
skuldkanslor, sjalvmord, somn, intresse for aktiviteter, retardation, agitation, angest,
aptit, kroppsliga och genitala symtom, hypokondri, viktnedgang, sjukdomsinsikt,
dygnsvariation, personlighetsforandring, paranoida symtom samt tvangssymtom
(14). Fragorna besvaras med poéang framforallt 0-4 poang och 9 fragor besvaras med
0-2 poang (13). Total podng anger svarighetsgraden dar 0-7 poéang betyder ingen
depression, 8-13 poang ar lindrig, 14-18 poéang ar mattlig, 19-22 poang &r svar och
>23 poédng dr mycket allvarlig depression (10). Det finns dven ett frgeformulir som
mater svarighetsgraden av angest och kallas for Hamilton Anxiety Rating Scale
(HAM-A). Fragorna besvaras med poang 0-4 och totalpodng anger svarighetsgraden
dar <17 poang ar lindrig, 18-24 poang ar mattlig och 25-30 poang ar svar (15).
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Beck Depression Inventory (BDI)

BDI ar ett sjalvskattningsfrageformular som bestar av 21 punkter vilket innefattar
liknande fragor som beskrivs i ovannamnda skalor. Fragorna besvaras med poang 0-
3 dar en totalpoang <9 podang antyder ingen eller lindrig depression, 10-18 poang &r
lindrig till mattlig, 19-29 poang ar mattlig till svar och >30 poéang ar svar depression
(10&16).

Clinical Global Impressions — Severity and Improvement Scales

CGil &r ett utvarderingsverktyg som bedémer svarighetsgraden av sjukdomen och
forandringen/forbattringen av sjukdomen genom tid (10).

CGI-S (Clinical Global Impressions — Severity Scale) bedémer svarighetsgraden av
sjukdomen dér: 0 &r ej beddmd, 1 &r normal, inte alls sjuk, 2 ar i granslinjen for
psyKkiskt sjuk, 3 ar lindrigt sjuk, 4 & mattligt sjuk, 5 & markbart sjuk, 6 ar svart sjuk
och 7 ar extrem sjuk.

CGI-I1 (Clinical Global Impressions — Improvement Scale) bedémer forandringen
eller forbattringen i sjukdomsforloppet dér: 0 ar ej bedomd, 1 &ar valdigt mycket
forbattrad, 2 &r mycket béttre, 3 &r lite béattre, 4 &r ingen forandring, 5 &r lite sémre, 6
ar mycket sémre och 7 &r valdigt mycket férsamrad (17).

The Edinburgh Postnatal Depression Scale (EPDS)

EPDS ar sjalvskattningsformular som bestar av 10 punkter och tillampas till
(nyblivna) mammor 6-8 veckor efter forlossningen. EPDS gor det majligt att spara
upp kvinnor som har depression daremot bor inte det enbart anvéndas som
diagnostiskt verktyg. Fragorna besvaras med poéang 0-3 dar 0 ar normal och 3 ar
allvarlig (18). Om en totalpoéng erholls vilket ar: 0-9 poang tyder det pa ett viss
kortvarig symtom som ar mindre benégen att paverka dagliga livet vilket bor utredas
ytterligare om symtomen kvarstar mer &n en vecka, 10-12 poang eller mer kraver
ytterligare utredning samt kvinnan bor erbjudas ett samtal i form av stddsamtal med
lakare, BVC-sjukskaoterskan eller psykiatriker och psykolog (18&19).

Antidepressiv lakemedelsbehandling i Sverige

I Sverige behandlades ca 600 000 méanniskor med SSRI - preparat under 2015.
Totalt behandlades ca 900 000 manniskor med antidepressiva lakemedel ar 2015.
Figur 2 visar hur manga som behandlas med antidepressiva lakemedel i Sverige i
olika aldersgrupper, dér ca 7 % bestar av barn och ungdomar, 19 % ar 25 — 39 ar, 33
% bestar av 40 — 60 ar och 41 % bestar av 60+ ar. Majoriteten av dessa patienter &r i
arbetsalder dvs. 20-69 ar vilket motsvarar 71 % av den totala méangden (24).
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Antidepressivt lakemedelsbehandling - 2015
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Figur 2. Aldersfordelning bland de antidepressivt likemedelsbehandlade patienter under &r 2015.
(Figuren ar baserad pa Socialstyrelsens statistikdatabas om expedierade antidepressiva lakemedel
under 2015) (24).

Syfte

Syftet med detta arbete var att bedéma effekten av SSRI — behandling vid mattlig
och svar egentlig depression samt utvardera hur ofta SSRI — behandling misslyckas.

Material och metod

Detta arbete ar en litteraturstudie som ar baserat pa vetenskapliga artiklar. For att
genomfora studien soktes vetenskapliga artiklar i PubMed mellan 25 januari och 29
februari 2016. Sokorden som anvéndes var ”SSRI efficacy and Major Depression
and placebo” och sokningen begrinsades till kliniska provningar som &r baserat pa
humana arter. Denna sékning gav 612 resultat. 6 utav dessa uppfyllde
inklusionskriterierna och ansags som relevanta for att genomféra detta arbete.

Inklusionskriterier var studier som studerar SSRI effekt pa behandling av egentlig
depression och deltagarna i studien bor vara mellan 18-70 ar samt artiklar som &r
skrivna pa engelska. Studier som &r genomfarda pa barn, aldre (70 +) och samtidiga
andra typer av sjukdomar exkluderades med ett visst undantag (angest och dystymi).
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SSRI - terapimisslyckande

Terapimisslyckande definierades som atelfall eller ej uppnatt remission vid
respektive SSRI-behandling.

Resultat

Studie 1

Maintenance Phase Efficacy of Sertraline for Chronic Depression
A Randomized Controlled Trial
Keller MB et al., 1998 (25)

Syfte

Syftet med denna studie var att beddma om en langvarig profylaktisk behandling
med sertralinhydroklorid kan forhindra aterfall i hogrisk-patienter med kronisk
depression.

Metod

Studien gjordes pa 10 akademiska center och 2 kliniska forskningscenter mellan
september 1993 och november 1996. Inklusionskriterier var att ha kronisk egentlig
depression (minst 2 ar) eller dystymi med samtidigt egentlig depression enligt DSM-
[11-R kriterier. Dessutom patienter som har minst 18 pa 24-item HAM-D efter en
veckas placebo lead-in inkluderas till 3-fas-protokoll. Studien utformades i 3 faser,
akut — fas (12 veckors behandling med antingen sertralinhydroklorid eller
imipraminhydroklorid), fortsattningsfas (4 manaders behandling om patienten hade
hogst 15 poang eller 50 % minskning pa HAM-D totalpoéng, 2 eller mindre pa CGI-
I och 3 eller mindre pa CGI-S), och underhallsfas (76 veckors behandling).
Patienterna gav sitt skriftliga samtycke for underhallsfasen och studien godkéndes
av Institutional Review Board vid varje studiecenter.

De patienter som 1 slutet av fortsdttningsfasen hade en totalpoidng > 10 pA HAM-D,
3 eller mer pa CGI-S och haft tidigare 2 eller flera egentliga depressiva episoder
betraktades som hogrisk-patienter for aterfall och ingick i underhallsfasen. |
underhallsfasen randomiserades deltagarna till 76 veckors behandling med sertralin
eller placebo. Patienterna fick en dos mellan 50 och 200 mg/dag av sertralin
alternativt behandling med placebo. | placebogruppen reducerades den tidigare
dosen av sertralin med 50 mg/vecka genom att substituera med placebo.
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Under forsta 12 veckorna bedémdes patienterna varannan vecka darefter manadsvis
med undantag om patientens depression forsamrades da skedde traffarna veckovis.

Forsamring eller aterfall definierades med DSM-111-R kriterier med minst 3 veckors
egentlig depression, 4 eller mer pa CGI-S, 3 eller mer pa CGI-I och 6kning av
HAM-D poéng med 4 eller mer fran baslinjen. Utredaren drog slutsats om patienten
fick aterfall genom att intervjua patienten. Da fortsatte patienten studien (genom att
komma 6verens med studielékaren) och dagliga dosen 6kades med 50 mg/vecka upp
till 200 mg/dag aven for placebopatienter. Om patienten upplevde férsdmring togs
patienten bort som deltagare i studien.

Beddémning gjordes med hjalp av 24-item HAM-D, CGI-S, CGI-1, MADRS; BDI
och Cornell Dysthymi Scale.

Primara effektmattet var tid till aterfall med egentlig depression. Med avseende pa
langtidsbehandling i studien anvandes aven post-hoc effektmatt som var tid till att
kliniskt signifikant depression aterkommer (re-emergence) samt tid till forsta
depressiva symtom aterkommer (re-emergence).

Resultat

Totalt 426 patienter ingick i akut fas behandling sedan ingick 209 i
fortsattningsfasen. 161 patienter fortsatte studien i underhallsfasen 77 patienter i
sertralingruppen och 84 i placebogruppen. Pa de forsta 4 veckorna i underhallsfasen
gjordes sertralinutsattning for att utvardera om aterfallsfrekvensen okar. Da
upplevde 11 patienter i placebogruppen och 7 patienter i sertralingruppen aterfall.
Underhallsbehandling visade att sertralin hade béttre forebyggande effekt mot
aterfall an placebo. 6 % i sertralingruppen och 23 % i placebogruppen hade
protokolldefinierat aterfall (p=0,002). 26 % i sertralingruppen och 50 % i
placebogruppen fick aterfall (re-emergence) i kliniskt signifikant depression
(p=0,001), samt 34 % i sertralingruppen och 60 % i placebogruppen hade aterfall i
form av initial-depressiva symtom (p=0,001). Vid studien slut hade 60 patienter fran
placebogruppen och 42 patienter fran sertralingruppen hoppat av.

NNT ("number needed to treat”) beréknat pa protokolldefinierat aterfall = 5,88 = 6
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Studie 2

Prophylactic effect of citalopram in unipolar, recurrent depression
Placebo-controlled study of maintenance therapy
B. Hochstrasser et al., 2001 (26)

Syfte

Syftet med denna studie var att undersdka och jamfora den profylaktiska effekten av
citalopram jamfort med placebo i hégrisk-patienter med aterkommande egentlig
depression.

Metod

Till studien rekryterades patienter fran 54 psykiatriska center i 9 europeiska lander
(Schweiz, Osterrike, Nederlanderna, Italien, Belgien; Storbritannien, Frankrike,
Finland och Norge) mellan november 1995 och januari 1997. Patienter som
rekryterades till studien var mellan 18 och 65 ar med aterkommande unipolar
(egentlig) depression enligt DSM-IV. Andra inklusions-kriterier var att man skulle
ha en total podng > 22 pa MADRS och ha minst tva egentliga depressiva episoder
under de senaste 5 aren fore indexepisoden. Exklusionkriterier var att ha historia av
andra psykiska sjukdomar sa som schizofreni, (hypo) mani, epilepsi eller
familjehistoria av bipolér sjukdom. Dessutom exkluderades patienter som hade
svara somatiska sjukdomar, drog- och alkoholmissbrukare, gravida och
sjdlvmordsbenédgna (enligt MADRS punkt 10). Under studien forbjéds andra
psykotropa lakemedel férutom somnmedel. For initiering av studien gav patienterna
sitt skriftliga samtycke.

Studien utformades i tre faser dvs. period I, period Il och period I11.
Period | — akut behandling med citalopram 6 — 9 veckor
— Initialt tilldelades 20 mg/dag citalopram. Vid vecka 3 respektive 6
uppskattades patientens CGI, om det var 6kning eller ingen foérandring i CGI
poéng sa 0kades dosen med 20 mg/dag. Patienter som hade en totalpoidng <
11pa MADRS vid vecka 6 gick dver till period 11, resterande patienter
fortsatte behandlingen i period I tills vecka 9. | vecka 9 aterkallades patienter
som inte kunde uppfylla kriterierna for att éverga till period 1.
Period Il — fortsatt behandling med citalopram ytterligare 16 veckor som
konsoliderande remission
— Under period Il fortsatte patienter med den dagliga dos som faststéllts i
period | dvs. 20 mg, 40 mg eller 60 mg per dag. De patienter som hade fatt
aterfall med en totalpodng > 22 p& MADRS avslutade studien respektive
patienter med en totalpodng < 11p4 MADRS gick vidare till period III.
Period 111 — underhallsbehandling med citalopram eller placebo ytterligare 48 veckor
med profylaktiskt syfte
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— Under period 11l randomiserades deltagarna till en dubbelblind behandling
med antingen citalopram eller placebo. Doserna varken 6kades eller
minskades dvs. den faststéallda dosen i period I tilldelades.

Var 3:e vecka i period I och manadsvis i period Il och Il (eventuell vecka 2 i period
I11) tréaffade man patienter for att utvardera CGl, MADRS och Life Event Scale. Vid
varje besok noterades medicinering och biverkningar. Laboratorietester och vitala
funktioner bedémdes vid baslinjen, fére randomiseringen och vid det senaste
besoket.

Det primara effektmattet var tiden fran randomiseringen till aterfall av ny depressiv
episod. Aterfall definierades som en totalpodng > 22 p4 MADRS. Det sekundira
effektmattet var forbattring/minskning i MADRS och CGI poang.

Resultat

Studien borjade med 427 patienter som akut behandlades med citalopram i period |
6 — 9 veckor. 327 av dem uppfyllde kriterierna for att overga till period 11 dvs. 16
veckors fortsatt behandling med citalopram dar 129 patienter behandlades med 20
mg/dag, 163 patienter med 40 mg/dag och 35 patienter 60 mg/dag. Totalt 269
patienter kunde slutféra period 11 samt uppfylla kriterierna for att 6verga till period
I11. Dessa patienter randomiserades till dubbelblinda profylaktiska
behandlingsgrupper med citalopram 132 patienter eller placebo 137 patienter. |
citalopramgruppen fortsatte 53 patienter med 20 mg/dag, 66 patienter med 40
mg/dag och 13 patienter med 60 mg/dag citalopram behandling. Pa grund av
protokollavvikelser exkluderades 5 patienter fran placebogruppen. Sammanlagt
kvarstod 264 patienter, 132 i citalopramgruppen och 132 i placebogruppen.

Vid baslinjen, period | var den totala MADRS poéng 30,4 (sd (standardavvikelse) =
4,97) hos de patienter som hamnade i citalopramgruppen i period 111 och 30,6
(sd=4,78) hos de patienter som hamnade i placebogruppen i period 111 vilket
minskade till 6,7 (sd=3,32) och 7,0 (sd=3,33) i respektive grupp i slutet av period I.
I slutet av period Il var genomsnittlig ingangspoang till period 111 4,2 (sd=3,4) i
citalopramgruppen och 4,3 ( sd=3,4) i placebogruppen. Profylaktisk behandling
under period I resulterade i 24 (18,2 %) aterfall i totalt 108,9 behandlingsar hos
132 patienter i citalopramgruppen och 59 (44,7 %) aterfall i totalt 77,6
behandlingsar hos 132 patienter i placebogruppen. Férhallandet mellan
aterfallsfrekvenser (rate ratio”) berdknades till 0,29 (95% konfidensintervall 0,18-
0,47)

5 % av 427 patienter som behandlades med citalopram hade biverkningar i form av
angest, huvudvark, illamaende, yrsel och influensaliknande symtom. I period 111
hade citalopramgruppen och placebogruppen jamforbara biverkningar. De
vanligaste biverkningarna i citalopramgruppen var huvudvérk, somnléshet och
ryggsmaértor och i placebogruppen yrsel, huvudvark och sémnldshet.
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NNT beraknat pa andelen aterfall i de tva grupperna (18,2% respektive 44,7%) ger
NNT =3,77 = 4.

Studie 3

Efficacy and Tolerability of Paroxetine 20 mg daily in the treatment of
Depression and Depression associated Anxiety
Chaudhry HR et al., 2002 (27)

Syfte

Studiens syfte var att utvérdera effekten och tolerabiliteten av paroxetin 20 mg vid
behandling av depression och depressionsrelaterad angest.

Metod

Inklusionskriterier var att ha en diagnos enligt DSM-IV kriterierna for egentlig
depression med eller utan dngest och en totalpoang > 18 pa de forsta 17-item i 21-
item HAM-D. Exklusionkriterier var samtidiga somatiska sjukdomar, psykos,
schizofreni, organisk hjarnskada, sjadlvmordsbenédgna, ar/var drogmissbrukare,
gravida/planerar graviditet, intoleranta mot SSRI eller hade andra antidepressiva
lakemedelsbehandlingar under de senaste 4 veckorna. Patienter lamnade sitt
skriftliga samtycke till studien. Studien genomférdes i tre sjukhus enligt
Helsingfors-deklarationen.

Patienters fysiska och psykiska halsa, anamnes och vitala funktioner utvarderades
vid forsta besok. Under utvérderingen tillampades 21-item HAM-D, 6-item Clinical
Anxiety Scale CGI-I och CGI-S.

Patienter genomgick en veckas placebobehandling fore baslinjen darefter fick de 20
mg/dag paroxetin. Under studien fick man inte anvanda andra antidepressiva
ldkemedel. Benzodiazepiner kunde anvandas vid behov som sémnmedel. Patienter
utvarderades vid vecka 1, 2, 4 och 6 och under varje besok tillampades HAM-D,
Clinical Anxiety Scale, CGI-I och CGI-S samt tolerabilitet noterades i form av
biverkningar. Vid slutet av vecka 6 undersoktes patientens vitala funktioner och
fysiska hélsa.

Primara effektmattet var minskning pa HAM-D poiing med >50 % jimfort med

baslinjen eller total podng <10. Sekundira effektmattet var 1 eller 2 pa CGI-S, 1
eller 2 pa CGI-I och férandring i Clinical Anxiety Scale.
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Resultat

Totalt 112 patienter mellan 18 och 65 ar rekryterades till studien och 100 fullféljde 6
veckors behandling med paroxetin. Behandlingsresultat visade minskning pa HAM-
D poéang fran baslinjen 24 poéng till 6,2 poang vecka 6, Clinical Anxiety Scale fran
12,6 poéng till 4,4 podng. Vid vecka 2 hade 20 % deltagare minskning med > 50 %
pa HAM-D poang, 62 % deltagare vid vecka 4 samt 88 % deltagare vecka 6. Vid
vecka 6 hade 76 % patienter 1 eller 2 pa CGI-S och 92 % hade 1 eller 2 pa CGl-I. 10
% av patienterna hade biverkningar i form av angest, illamaende och huvudvark.

Inget NNT-tal kan beréknas i denna studie eftersom kontrollgrupp saknades.

Studie 4

Exercise and Pharmacotherapy in the Treatment of Major Depressive Disorder
Blumenthal JA et at., 2007 (28)

Syfte

Syftet med denna studie var att jamfora effekten av aerobisk tréning, antidepressiva
lakemedel (SSRI) och placebo samt bedéma deras effekt pa egentlig depression.

Metod

Vid screeningen tillampades BDI-21 item och de patienter som hade en podng > 12
rekryterades till studien mellan oktober 2000 och november 2005. Andra inklusions-
kriterier var att uppfylla DSM-IV kriterierna for MDD, alder 40+, stillasittande och
ingen aktuell psykiatrisk behandling. Patienter med andra psykiska sjukdomar,
fysiska svarigheter, aktuell antidepressiv- eller psykosbehandling, drog- eller
alkoholmissbrukare och sjalvmordsbenéagna exkluderades fran studien. Patienter
ldmnade sitt skriftliga samtycke och protokollet godkandes av The Institutional
Review Board at Duke University Medical Center. Deltagarna genomgick en fysisk
undersokning och motionstest samt blodprovanalyser gjordes for att bedéma
patientens hélsotillstand darmed tillampa lamplig traningsform. Om analyser visade
medicinskt tillstdnd som hindrade patienten att delta i studien exkluderades de fran
studien.

Vid baslinjen och vecka 16 utvarderades MDD svarighetsgrad med 17-item HAM-
D. For 16 veckors studie randomiserades deltagarna till 4 grupper: 6vervakad
traning 51 patienter, hem-baserade traning 53 patienter, sertralin 49 patienter och
placebo 49 patienter. Vid baslinjen och vecka 16 utvarderades MDD svarighetsgrad
med 17-item HAM-D.
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Patienter i den 6vervakade och hem-baserade traningsgruppen hade 3
traningstillfallen/vecka i 16 veckor, dar traningen inleds med 10 minuters promenad
sedan 30 minuters promenad eller jogga darefter avslutas trdningen med 5 minuters
évningar. Hem-baserade traningsgruppen fick trana pa egen hand med minimalt
hembesok av personal. Traningstid, hjartfrekvens och pafrestning noterades i bada
grupperna.

Patienter borjade behandlingen med antingen sertralin eller placebo med startdos 50
mg/dag. Beroende pa terapisvar hojdes dosen upp till 200 mg/dag och kunde sankas
ifall allvarliga biverkningar observerats. Patienttraffar skedde vid randomiseringen
och vid vecka 2, 4, 8, 12 och 16.

Primara utfallsvariabler var remission som definierades som franvaro av MDD
diagnos enligt DSM-IV kriterierna och en poang <8 pa HAM-D (utfallsbedémare
var omedvetna om patientens behandling).

Resultat

Totalt 457 patienter screenades for studien och 202 av dem uppfyllde kriterierna for
randomiseringen. Kliniska och demografiska egenskaper var liknande i de 4
grupperna. Medelvérdet av HAM-D poéng i de 4 grupperna, var 175
(medelvardexsd) vilket betraktas som mild till mattlig depression. 40 % av
deltagarna hade aterkommande depressioner. Under studien avbrot 10 patienter i
Overvakade traningsgruppen, 3 patienter i hem — baserade traningsgruppen, 7
patienter i sertralingruppen och 14 i placebogruppen.

Behandlingens resultat visade att 45 % i 6vervakade traningsgruppen, 40 % i hem-
baserade traningsgruppen, 47 % i sertralingruppen och 31 % i placebogruppen hade
remission. HAM-D poang minskade fran baslinjen till vecka 16 vilket var -7,2 i
Overvakade traningsgruppen, -7,1 i hem-baserade traningsgruppen, -6,7 i
sertralingruppen och -6,1 i placebogruppen.

Vid baslinjen hade 78 av de patienter som deltog i studien en poing > 18 p4a HAM-
D vilket betraktas som mattlig svar depression. Deras resultat visade 44 % i
Overvakade traningsgruppen, 30 % i hem-baserade traningsgruppen, 39 % i
sertralingruppen och 27 % i placebogruppen hade remission. Efter behandlingen
noterades HAM-D poang som var 9,8 i dvervakade traningsgruppen, 12,3 i hem-
baserade traningsgruppen, 11,8 i sertralingruppen och 12,9 i placebogruppen.

NNT baserat pa remission i sertralingruppen (47%) och i placebogruppen (31%) =
6,256
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Studie 5

Preventing Depressive Relapse and Recurrence in Higher Risk Cognitive
Therapy Responders: A Randomized Trial of Continuation Phase Cognitive
Therapy, Fluoxetine, or Matched Pill Placebo

Jarrett RB et al., 2013 (29)

Syfte

Studiens syfte var att undersoka effekten av fortsatt kognitiv terapi (C-CT)
respektive fluoxetin efter en 12 veckors akut fas av kognitiv terapi (CT) for att
minska risken for aterfall hos hogrisk-patienter med egentlig depression och att
jamfdra deras effekter med placebo.

Metod

Studiens plan och protokoll godkandes av Institutional Review Boards at The
University of Texas Southwestern Medical Center och at The University of
Pittsburgh Medical Center. FOr studiens ombesdrjande gav patienter sitt skriftliga
Health Insurance Portability and Accountability Act (HIPAA) (30) samtycke.

Till studien rekryterades 1359 patienter mellan 30 mars 2000 och 9 juli 2008.
Inklusionskriterier var en diagnos av aterkommande egentlig depression enligt
DSM-IV (SCID-I) samt en totalpoang 14 eller mer pa HRSD-17 item. Patienter som
hade instabila medicinska sjukdomar eventuella mediciner som ger depressiva
symtom, hade andra psykiska sjukdomar, drog- eller alkoholmissbrukare, gravida
eller planer pa graviditet samt sjalvmordsbenagna exkluderades fran studien (31).

Totalt 523 patienter mellan 18 och 70 ar uppfyllde inklusionskriterierna for akut fas
behandling med CT. Akut fas CT genomférdes av erfarna terapeuter under 12
veckor med 16-20 enskilda sessioner. Behandlingen varade ca 50-60 minuter i varje
traff. Forsta 4 veckorna var behandlingen 2 ganger i veckan och da fortsatte de
patienter som hade >40 % minskning pa HRSD-17 totalpodng sessionen veckovis,
medan andra patienter fick 2 sessioner/vecka ytterligare 4 veckor. Terapeuter
utvarderade HRSD — 17 item veckovis och vid slutveckan. De patienter som hade en
totalpoiing p& <6 pA HRSD-17 ansags vara lag-risk-patienter for fortsatt behandling
medan andra patienter som hade en totalpodng > 7 pA HRSD-17 randomiserades till
8 manaders behandling med antingen C-CT, fluoxetin eller placebo.

8 manaders fortsatt kognitiv terapi (C-CT): patienter fick fortsatt behandling med
kognitiv terapi dar de fyra forsta sessionerna skedde varannan vecka och resterande
sessioner skedde manadsvis. Patienter fick tillimpa sina coping-strategier som
lardes ut i akut fas CT for att hantera stress, kanslor och beteende och darmed
minska risken for aterfall samt underlatta aterhamtningen.

8 manaders klinisk behandling med fluoxetin eller placebo: under denna

behandlingsfas traffades patienter lika ofta som i C-CT. Patienter fick 10 mg eller 20
mg fluoxetin eller placebo. Doserna titrerades upp till 40 mg/dag till vecka 8, samt
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eventuellt minskades med 10 mg/dag om patienten fick biverkningar. Vid varje
besok utvarderades symtom och biverkningar genom en tregradig skala dar O=inga,
1=mild och 2=svar visar svarighetsgrad pa biverkningar.

Efter 8 manaders klinisk behandling gjordes 24 manaders uppfoljning pa bade hog-
och lagrisk-patienter (totalt 32 manader efter randomiseringen).

Studiens primara utfallsvariabel var:

- Aterfall — definierades som forsamring av den narvarande depressiva
episoden fore aterhamtning enligt DSM-1V

- stabil remission — definierades som lagrisk-patient med en poéng <7 pé
HRSD-17 sex veckor efter randomiseringen

- aterhamning — definierades som behandlingseffekt som varade mer &n 8
manader i foljd.

- aterkommande — definierades som en ny depressiv episod motsvarande
DSM-IV kriterierna for egentlig depression.

Resultat

523 patienter ingick i akut fas CT och 241 av dem ansags vara hogrisk-patienter som
randomiserades till fortsatt kliniska behandlingsgrupper C-CT med 86 patienter,
fluoxetin med 86 patienter och placebo med 69 patienter. 19 % i C-CT gruppen, 28
% i fluoxetin gruppen och 29% i placebogruppen avgick fran studien. Efter 8
manaders klinisk behandling genomfarde 56 patienter i C-CT gruppen, 52 i
fluoxetingruppen och 37 i placebogruppen 12 manaders uppféljning samt 47 i C-CT
gruppen, 44 i fluoxetingruppen och 33 i placebogruppen 24 manaders uppfoljning.

Aterfallsfrekvens var 18,3 % i C-CT gruppen, 18,0 % (p=0,02 jamfort med placebo)
i fluoxetingruppen och 32,7 % i placebogruppen 8 manader efter randomiseringen.
Aterfallsfrekvensen vid 12 respektive 24 ménaders uppféljning var 35 % och 45,2 %
I C-CT gruppen, 35 % och 41,1 % i fluoxetingruppen och 42,7 % och 56,3 % i
placebogruppen. Vid 12 och 24 manaders uppfdljning fanns det ingen statistiskt
signifikant skillnad mellan placebogruppen och fluoxetingruppen.

2 patienter i akut fas CT, 1 patient fran placebogruppen under klinisk behandlingsfas
samt 1 patient fran respektive grupp (totalt 3 patienter) i uppféljningen lamnade
studien pa grund av forsamring av depression eller sjalvmordstankar och darmed
behandlades pa sjukhus.

NNT beréknat pa aterfallsfrekvensen 8 manader efter randomisering (18,0%
respektive 32,7%) = 6,8 = 7.
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Studie 6

A Randomized, Placebo — Controlled, Double — Blind Trial of Sertraline for
Postpartum Depression
Hatsoo L. et al., 2014 (32)

Syfte

Studiens syfte var att studera sertralin-behandling hos postpartum kvinnor med
postpartum (egentlig) depression samt jamfora behandlingen med placebo.

Metod

Vid universitetshaserade kvinnors mentala hélsoklinik rekryterades kvinnor fr. 18
till 45 ar till studien. Inklusionskriterierna var att ha en diagnos av postpartum
depression (PMD) (under denna studie tillampades DSM-IV Kkriterier for postpartum
depression vid uppkomst av egentligt depression inom 3 manader efter
forlossningen) enligt DSM-1V (SCID), en poang mellan 18 och 32 pa 19-item
HAM-D och minst “mattlig” pd CGI — skalan. Patienterna exkluderades fran studien
om SCID uppvisade depression under graviditeten, om patienten hade
skoldkortelsjukdom och aktuell psykos eller bipolar sjukdom, var drog- eller
alkoholmissbrukare, planerade graviditet och var sjalvmordsbendgna. Patienterna
ldmnade sitt skriftliga samtycke som godkandes av Yale University Human
Investigation Committee.

Deltagarna behandlades med enkelblind placebo en vecka fore randomiseringen och
patienter som fick bra effekt av placebo exkluderades fran studien. De patienterna
med hogst 30 % minskning pa sina HAM-D poéng och fortsatt uppfyllda inklusions-
kriterier, randomiserades till sertralin- eller placebobehandling under 6 veckor.
Under hela studien tréffade kliniker patienterna veckovis for att utvardera EPDS,
HAM-D, HAM-A, CGI, symtom och biverkningar. Behandlingen bérjade med 50
mg/dag sertralin eller placebo, dosen titrerades upp till maximalt 200 mg/dag
sertralin tills medicinsk respons (terapeutisk effekt) erholls. En podng <10 eller 50
% minskning pa HAM-D fran baslinjen och 1 eller 2 pa CGI definierades som
medicinsk respons.

Priméra utfallsvariabler var medicinsk respons och remission. Medicinsk respons
definierades enligt HAM-D (dér patienten uppnar en poing < 10 eller 50 %
minskning pA HAM-D poéang fran baslinjen) och CGI (dar patienten svarar ett eller
2 pa CGlI-1). Remission definierades som en poing < 7 pA HAM-D poang.
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Resultat

Totalt 36 kvinnor uppfyllde kriterierna och randomiserades till sertralingruppen (17
patienter) och placebogruppen (19 patienter).

36 kvinnor fullféljde 2 veckor, 33 kvinnor 4 veckor och 29 kvinnor 7 veckor av
studien. Studien resulterade i att 59 % patienter i sertralingruppen och 26 % i
placebogruppen hade medicinsk respons (p=0,05) samt att 53 % patienter i
sertralingruppen och 21 % i placebogruppen hade remission (p=0,05).
Genomsnittlig HAM-D poang vid baslinjen var 20,6+2,8 (medelvardezsd) i
sertralingruppen och 23,2+3,9 i placebogruppen (p=0,03). Vid slutet av
placeboveckan (EOL) fére randomiseringen hade sertralingruppen 21,9 och
placebogruppen 22,3 pa HAM-D poéng (ingen statistiskt signifikant skillnad). Slutet
av vecka 6 (EOW6) minskade HAM-D poang till 8,8 i sertralingruppen och 13,0 i
placebogruppen. HAM-D poéng utvarderades enskilt for DSM-IV kriterier for PMD
med uppkomst av PMD inom 4 veckor efter forlossningen, da vid EOL hade
sertralingruppen 22,1 och placebogruppen 22,9. Vid EOW6 minskade HAM-D
podng till 8,0 i sertralingruppen och 15,8 i placebogruppen. Endast vid vecka 6 var
skillnaden statistiskt signifikant (p=0,01)

Biverkningar som rapporterades under studien i sertralingruppen var illamaende,
huvudvark, diarré och i placebogruppen diarré. Ingen hoppade av studien pa grund
av biverkningar.

NNT beraknat pa remission (53% respektive 21%) = 3.

Sammanstallning

| detta arbete utvarderades 6 vetenskapliga artiklar som studerar SSRI-effekt vid
behandling av egentlig depression. Sammanstéllning av resultatet redovisas i Tabell |
dar mindre antal SSRI-behandlade fick aterfall samt fler fick remission jamfort med
placebobehandling. SSRI-preparat, SSRI- och placeboeffekt samt NNT-tal varierar
bland de 6 studierna.

Tabell I — Sammanstallning av resultatet bland de 6 vetenskapliga artiklarna.

Behandlingstid | SSRI- SSRI-effekt Placeboeffekt NNT
preparat
Studie 1 (25) 76 veckor Sertralin 6 % aterfall 23 % aterfall 6
Studie 2 (26) 48 veckor Citalopram 18,2 % aterfall 44,7 % aterfall 4
Studie 3 (27) 6 veckor Paroxetin | 88 % aterhamtning Saknas -
Studie 4 (28) 16 veckor Sertralin 47 % remission 31 % remission 6
Studie 5 (29) 8 ménader Fluoxetin 18,0 % aterfall 32,7 % aterfall 7
Studie 6 (32) 6 veckor Sertralin 53 % remission 21 % remission 3

Totalt behandlades 545 patienter med SSRI-preparat och 353 patienter med placebo
(Tabell 11). 82,57 % (450 patienter) hade remission/tillfrisknande med SSRI —
preparat och 17,43 % (95 patienter) aterfall. Remission/tillfrisknande var 57,51 %
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(203 patienter) samt 42,49 % (150 patienter) aterfall hos placebo behandlade
patienter.

Tabell 11 — Redovisning av andel remission och aterfall med respektive behandling.
Antal SSRI SSRI — effekt Antal Placebo Placebo — effekt
behandlade ___ _ behandlade S _
patienter | Tillfrisknande | Aterfall/ej patienter | Tillfrisknande | Aterfall/ j
[remission remission /remission | remission
Studie 1 (25) 161 151 10 84 65 19
Studie 2 (26) 132 108 24 132 73 59
Studie 3 (27) 100 88 12 Saknas Saknas Saknas
Studie 4 (28) 49 23 26 49 15 34
Studie 5 (29) 86 71 15 69 46 23
Studie 6 (32) 17 9 8 19 4 15
Totalt 545 450 95 353 203 150
(100 %) (82,57 %) | (17,43 %) (100 %) (57,51 %) | (42,49 %)

Utvardering av 6 vetenskapliga artiklar resulterar i 17,43 % SSRI-
terapimisslyckande vilket motsvarar ca 1 av 6 SSRI-behandlingar.

Diskussion

Under detta arbete studerades SSRI-behandlingseffekt i jamforelse med placebo
som kontrollgrupp. For att utvardera SSRIs effekt mot egentlig depression valdes
vetenskapliga studier som bara behandlar egentlig depression utan samtidiga andra
typer av sjukdomar. Under detta arbete ansags att andra somatiska eller psykiska
sjukdomar skulle paverka studieresultaten eftersom de kan krédva annan typ av
ldkemedelsbehandling for respektive sjukdom, vilket kan orsaka uppkomst av
depressiva symtom. Stor andel av aldre (70+) har nagon typ av
ldkemedelsbehandling. Undantag i studie 3 (27) ndmns att deltagarna tillats att
anvéanda andra icke-psykotropa mediciner under studien men det &r ok&nt om dessa
mediciner skulle ge bieffekter i form av depression. Stor andel (ca 71 %) av dem
som behandlas med antidepressiva lakemedel &r i arbetsalder dvs. 20 — 69 ar. Vilket
gjorde det intressant att studera SSRI-effekten pa just denna aldersgrupp.
Observerade varden tyder pa att SSRI har en bra behandlingseffekt jamfort med
placebo pa bade kort- och langtidsbehandling.

Studie 1 (25) visade att underhallsbehandling med sertralin hade battre
forebyggande effekt mot aterfall &n placebo. 6 % i sertralingruppen och 23 % i
placebogruppen fick protokolldefinierat aterfall. 26 % i sertralingruppen och 50 % i
placebogruppen fick aterfall i kliniskt signifikant depression, samt 34 % i
sertralingruppen och 60 % i placebogruppen hade aterfall i form av initial-
depressiva symtom. 60 patienter fran placebogruppen och 42 patienter fran
sertralingruppen avbrot studien. Biverkningsrelaterade avbrott var hogre i
sertralingruppen (8 patienter) dn placebogruppen (1 patient).
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Studie 2 (26) var utformad som trefas-behandling, akutbehandling, fortsatt
behandling och underhallsbehandling med citalopram. Under de fortsatt behandling
och underhallsbehandling fick deltagarna samma dos citalopram som de erhéll i
akutbehandlingen. Denna studie studerar framst effekten av underhallsbehandling
med citalopram och jamfor med placebo. I tidigare studier observerades att full dos
av antidepressiva lakemedel var effektivare som underhallsbehandling jamfort med
minskad dos. Citalopram tillampades i tre olika doser 20 mg, 40 mg och 60 mg och
hade signifikant profylaktisk effekt i alla 3 doser jamfért med placebo. Denna studie
visade att profylaktiska effekten av citalopram ar snarlik som den tricykliska
antidepressiva imipramin pa hogriskpatienter med aterkommande egentlig
depression. Langtidsbehandling med citalopram gav milda eller mattliga
biverkningar och biverkningar 6kade i placebogruppen efter randomiseringen vilket
kan sammankopplas med utsattningssymtom.

Till skillnad fran andra studier var inte studie 3 (27) en placebokontrollerad studie.
Dessutom sponsrades studien av GlaxoSmithKline Pakistan. Paroxetin var den
aktiva substansen och dess effekt studerades mot egentlig depression med eller utan
angest (27). Oftast forekommer depression och angest samtidigt (7) darfor var det
intressant att utvardera effekten av SSRI (paroxetin) vid behandling av depression
med angestsymtom. Paroxetin visade bra behandlingseffekt pa bade depression och
angest. Dessutom hade paroxetin béttre effekt mot angest jamfért med TCA
(databasjamfaorelse). Paroxetin var effektiv vid 20 mg/dag vilket underlattar
doseringen jamfort med TCA och andra SSRI preparat. 10 % av deltagarna
rapporterade biverkningar som betraktades som milda eller méttliga.

| studie 4 (28) jamfors 4 grupper dar remissionsfrekvensen var 46 % i dvervakade
traningsgruppen, 38 % i hem — baserade traningsgruppen, 44 % i sertralingruppen
och 26 % i placebogruppen. HAM-D poéng minskade fran baslinjen till vecka 16
vilket var -7,2 i Overvakade traningsgruppen, -7,1 i hem — baserade traningsgruppen,
-6,1 i sertralingruppen och -6,1 i placebogruppen. Resultatet visar att
remissionsfrekvensen ar hogre i sertralingruppen jamfort med placebo vilket tyder
pa att sertralin har battre behandlingseffekt. | de tva traningsgrupperna ar
remissionsfrekvensen snarlik sertralingruppen. Dessutom har de tva
traningsgrupperna lite stérre minskning av HAM-D poéang. Observerade
biverkningar var hogre i sertralingruppen 31 % jamfort med de andra grupperna
(21% i hem-baserade traningsgruppen, 10 % i 6vervakad traningsgruppen och 12 %
I placebogruppen). Observerade data visar att motion/traning har en bra effekt for
behandling av egentlig depression men oftast ar det svart for den deprimerade att
delta i olika aktiviteter s3 som traning. Da ar det I6nsamt att tillampa antidepressiva
ldkemedel for att minska lidande.

Studie 5 (29) studerade effekten av 8 manaders behandling med C-CT och fluoxetin
jamfort med placebo hos hogrisk-patienter, samt utvéarderade varaktigheten av
respektive behandling. Resultatet visade att C-CT och fluoxetinbehandling hade
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lagre risk, 18 %, for aterfall jamfort med placebo, 33 %. Daremot visade
fluoxetinbehandling jamforbar profylaktisk effekt med C-CT. Andra data tyder pa
att enbart fluoxetinbehandling efter CT minskar risken for aterfall. Men fler
deltagare avbrot studien i fluoxetinbehandlade gruppen jamfoért med C-CT, vilket
kan bevisa att fler patienter foredrar fortsatt behandling med CT &n
lakemedelsbehandling.

Studie 6 (32) visade hogre medicinsk respons och remission hos sertralinbehandlade
kvinnor jamfort med placebo. Sertralin har dven bra effekt mot angest eftersom
observerade data visar en storre minskning av HAM-A poéng i sertralingruppen an i
placebo. Vid studiens start observerades att de flesta kvinnor hade fatt SSRI preparat
efter forlossningen medan andra kvinnor hade oron att mediciner skulle paverka
spadbarnen vid amning. Det finns en rad faktorer, hormonella och sociala
forandringar som gor att PMD kvinnor far effektivare behandling av psykoterapi i
kombination med antidepressiva lakemedel.

SSRI — terapimisslyckande uppskattades till 17,43 %, vilket var lagre &n forvéntat
varde. | litteraturen uppges att mild och mattlig egentlig depression kan behandlas
med KBT och motion (4&7). Dessa har néstan lika bra effekt som SSRI — preparat
vid behandling av egentlig depression. Observerade vérden visar att aven placebo
har en bra effekt vid behandling av egentlig depression, darfor att mer an hélften
(57,51 %) av de som fick placebobehandling hade remission och 42,49 % hade
aterfall. Definitionsmassigt misslyckas ca 2 av 5 placebobehandlingar.

Slutsats

Observerade data i detta arbete visar att SSRI-preparat har en signifikant effekt vid
behandling av egentlig depression som bade akut- och underhallsbehandling. SSRI
forlanger tiden till aterfall med god profylaktisk effekt samt 6kar
remissionsfrekvensen jamfort med placebo. Aven om andra behandlingstyper (C-CT
och traning) visade snarlik effekt sa ar det anvandbart att tillampa SSRI vid
behandling av egentlig depression med tanke pa depressiva symtom sa som
tillbakadragenhet, brist pa energi och koncentrationssvarigheter.
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Bilaga

Symtom DSM-V MADRS | HAM-D | BDI
Nedstdmdhet X X X X
Pessimism X X
Misslyckad X
Minskad gladje och intresse X X X X
Skuldkénslor X X X
Bestraffningskéanslor X
Sjalv-motvilja X
Sjalv-kritik X
Sjalvmordstankar X X X X
Psykomotorisk hdmning/agitation X X X
Angest X X
Obeslutsamhet X
Sjukdomsinsikt X
Vardeloshet X X
Tvangssymtom X
Hypokondri X
Sémnstérningar X X X X
Irritabilitet X X
Aptit-/viktforandring X X X X
Koncentrationssvarigheter X X X
Trotthet/forlust av energi X X X X
Somatiska symtom X
MADRS BDI HAM-D HAM-A
(totalpoang) (totalpoang) | (totalpodng) | (totalpoéng)
Ingen depression/aterhamtat frisk 0-12 0-9 0-7
Lindrig depression 13-19 10-18 8-13 <17
Mattlig depression 20-34 19-29 14-18 18-24
Svar depression >35 >30 19-22 25-30
Mycket allvarlig >23

29




391 82 Kalmar
Tel 0480-446200
info@Inu.se
Lnu.se

Linneuniversitetet

30



	Hur vanligt är det med terapimisslyckande med SSRI – Preparat?

