OKAD ANVANDNING
AV ANTIDEPRESSIVA

En utveckling i ratt riktning

Fa s alvmord begas med
hjélp av antidepressivai dver -
dos, och antalet har minskat
trotsden kraftiga 6kningen av
forskrivningen av de nya selek-
tiva ser otoninater upptagsham-
marna, SSRI-preparaten. En
fortsatt 6kad och forbéttrad an-
vandning av antidepressiva l&-
kemedel skullekunnaledatill
en fortsatt reduktion av suicid-
frekvensen.

Anvéndningen av antidepressiva &
kemedel har trefaldigatsi Sverige under
de senaste fyra &ren. Denna 6kning be-
ror helt pa de nya selektiva serotonin-
aterupptagshdammarna (SSRI). Detta
har givit upphov till en kritisk debatt. |
massmediernahar mantalat om»lycko-
piller», vilket lett till skepsis och mora-
liserande 6ver psykofarmaka fran vari-
erande utgangspunkter. Debatten tycks
anda haresulterat i att allménheten har
fétt en storre forstaelse for att ett friskt
psyke & beroende av en frisk hjéarna.

I medicinska fora har bland annat
diskuterats SSRIs forskrivning pa
mindre vadl dokumenterade indikatio-
ner, och huruvida en kostnad-nyttaana-
lys motiverar anvéndning av SSRI
framfor de billigare och mer effektiva
aldretricykliskaantidepressivamedien.

Fall 1 USA

Denna debatt har tidigare forts i
USA, dé& SSRI-preparatet fluoxetin
funnits sedan 1988. Preparatet blev
snabbt en storsdljare. Det blev darfor en
massmedial skrall nér sex patienter rap-
porterades ha utvecklat sjdlvmordstan-
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kar under behandling med fluoxetin[1].
Patienter och anhériga skrémdes upp,
ochtillverkaren stamdes pastoraskade-
sténdsbelopp av anhdriga till patienter
som hade forskrivits fluoxetin och som
senare suiciderat. Suicidalitet & emel-
lertid ett symtom pa den sjukdom som
behandlingen avsdg, depression, och
ingen studie har kunnat visa att fluoxe-
tin okar suicidrisken [2]. Férmodligen
ar det anledningen till att tillverkaren
hittillsinte forlorat ndgon av dessa pro-
cesser. Vilka konsekvenser uppstandel-
sen fétt for de patienter som hade haft
hjalp av |akemedlet, men somintevagat
foljabehandlingen, &r inte kéant.

Vaga risker mot nytta

| Sverige har SSRI-preparatet cital o-
pram er6vrat mer én halften av markna-
den for antidepressiva medel. Nyligen
publicerades en svensk rapport om sex
fall av suicid, dar dodsorsaken bedomts
vara forgiftning med citalopram [3].
Rapporten fick stor uppmérksamhet i
massmedierna och fragan stalldes om
preparatet borde avregistreras. Forfat-
tarnadrog sl utsatsen att preparatet skul-
le forskrivas med samma forsiktighet
som tricyklikatill patienter med suicid-
risk. Man kan tycka att dessa sex fall,
som bara utgdr 0,1 procent av ala sui-
cid, borde ha studeratsi ett vidare sam-
manhang an det rattsmedicinska innan
en s langtgdende kliniskt psykiatrisk
slutsats drogs [4]. Nodvandigt &r att
uppskatta bade risker och nytta med
antidepressiv medicinering med avse-
ende pé suicid. Varje kliniskt terapibe-
slut innebér att for varje tankbar &tgard
vagarisker mot nytta.

Suicidalitet &r ett av de diagnostiska
kriteriernafor depression [5]. En psyki-
ater utgér alltid ifran att en deprimerad
patient i ndgon utstrackning &r suicidal,
och den kliniska fragestalIningen beror
hur uttalad suicidaliteten &. Depression
ar envanlig sjukdom. Punktpreval ensen
av egentlig depression & omkring 5
procent (2—4 procent fér man, 5-9 pro-
cent for kvinnor) [6-8]. Arsprevalensen
ar ca 10 procent, livstidsprevalensen
dubbelt sd hog [9, 10]. Det &r inte kant
hur stor andel av deindivider som drab-
basav depression som senareavlider till
foljd av suicid. De uppskattningar som

finns bygger pa langtidsuppfdljningar
av deprimerade patienter och anger
10-15 procent [11, 12].

Vetenskapliga studier

Det vetenskapliga studiet av suicid
(till skillnad fran studiet av suicidstatis-
tik) foddesi USA under 1950-talet [13,
14]. Eli Robins undersdbkte samtliga
134 suicid i St Louis under tolv mana-
der 1956-1957 [15]. Ett dverraskande
fynd var att 94 procent av de patienter
som begick s@lvmord forefoll ha varit
psykiskt §uka. Mer &n hélften var klart
deprimerade. Dessa fynd har sedan
upprepats i ett tiotal suicidstudier Gver
helavarlden. | den senaste studien fran
Taiwan beddmdes 87 procent halidit av
egentlig depression (DSM-kriterier) [5,
16]. | Sverige undersokte Beskow, As-
gard och Runeson konsekutiva suicid
hos méan, kvinnor och ungdomar och
fann liknande starka korrelationer mel-
lan depression och suicid [17-19]. |
Sverige har suicidfrekvensen de senas-
te decenniernalegat omkring 2 000 fall
per &. Om 50-80 procent av dessa
gavmordspatienter &  deprimerade
skulle det innebara att &rligen 1 000
1600 deprimerade individer begar
géavmord.

Eftersom det trots allt bara & en mi-
noritet av de deprimerade som begér
savmord uppstar naturligtvis fragan
vad som kdnnetecknar denna minoritet.
Utan tvivel & galvmord ett resultat av
manga samverkande faktorer, varav
ingen kand faktor &r tillracklig, men n&
gon kanske & nédvandig (psykisk suk-
dom, depression) och enrad andraér av
precipiterande natur (t ex impulsivitet,
aggressivitet). Aven suicidférebyggan-
de faktorer finns (t ex socia integra-
tion). DA psykisk sjukdom forefaller
vara en nodvandig faktor for suicid,
borde psykiatrisk vard kunna vara en
preventiv faktor. Det kan dock inte ute-
dlutas att den i stéllet paradoxalt preci-
piterar suicid. Det som skrivits om anti-
depressiva l&kemedel och suicid har
ofta betonat sadana risker.

En forskningsinriktning har noterat
att manga suicid och suicidforsok be-
gétts med mediciner utskrivna av |aka-
re. Man har konkluderat att dessamedel
inte borde haférskrivits[3, 20, 21]. Vad
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man intereflekterat Gver & majligheten
att dessaindivider i avsaknad av recept-
belagd medicini stallet skulle haanvant
ndgon annan, mer letal jdvmordsme-
tod[22]. En annan forskningsinriktning
har, pa grundval av farmakologisk
grundforskning, spekulerat dver mgj-
ligheterna att antidepressiva skulle
framkalla suicidalitet som en farmako-
logisk effekt [1, 2, 23].

Mer substantiell var den mer nyanse-
rat kritiskaforskning som bestémdevad
som kallades »fatal toxicity index» for
olika antidepressiva medel [24]. Man
visade att nyare antidepressivamed |1 &g-
re toxicitet mindre ofta anvandes for
dodliga 6verdoser &n de mer toxiska
adretricyklika. Dettapasatt och vistri-
vidla fynd fick stor genomslagskraft
och anvandesflitigt i marknadsfdringen
av de nyaantidepressiva. Detricykliska
medlen kom i vanrykte sasom farliga
for suicidala patienter.

Samtliga sjalvmord

i Sverige analyserades

Da dessa forskare studerade enbart
de f& suicider som begétts med hjdp av
Overdoser av antidepressiva |akemedel
beddt vi att med liknande metodik
granskasamtligasuicidi Sverigefor att
fa en uppfattning om bade risker och
nytta av antidepressiva [25]. Under
19901991 genomférdes vid Réattske-
miska laboratoriet i Linképing 7 000
toxikologiska undersokningar avseen-
de ca 3 400 suicidfall. Endast 542 fynd
av antidepressiva ldkemedel gjordes.
Dettadr maximalt 16 procent av suicid-
fallen, och tyder pa att de flestaindivi-
der som suiciderade inte anvande anti-
depressiva lékemedel vid tidpunkten
for gavmordet, trots att 50-80 procent
kan havarit deprimerade.

Detta fynd konfirmerade iakttagel-
ser i de suicidstudier som namnts [13,
14, 16-19]. Det &r ocksa kongruent med
entidigarestudievi gjordemed hjalp av
en receptdatabas i Jamtland [26]. Vi
fann dér att hdgst tolv (15 procent) av 80
suicidfall mellan 1970 och 1984 hade
fétt antidepressiv behandling under de
sistatre manadernafére sjavmordet.

| den toxikologiska studien fann vi
ocksdatt 190fall (5,6 procent) hadetox-
iska koncentrationer av antidepressiva,
vilket inte alltid betyder att detta var
dodsorsaken, och naturligtvis inte hel-
ler att alladessaindivider medicinerade
med antidepressiva[25].

Vi kunde dérmed rangordna proble-
men med antidepressiva l&kemedel av-
seende suicid enligt féljande:

1. Ingen pagaende behandling (85
procent).

2. Behandling utan framgang (10
procent).

3. Medlen anvéndai 6verdos (5 pro-
cent).
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Tabell I. Uppskattat antal sjalvmord per 100 000 persondr for deprimerade som behandlats re-
spektive ej behandlats med antidepressiva lakemedel. Oversatt fran Journal of Affective Disor-

ders [41].

Behandlas med

Behandlas ej med

antidepressiva antidepressiva Totalt
Deprimerade suicidfall 120 880 1000
Deprimerade i befolkningen 85 000 340 000 425 000
Suicider per 100 000 personar 141 259 235

Den kliniska konklusionen blev att
anvandningen av antidepressiva borde
Oka och att effektiviteten i behandling-
en borde forbéttras.

Risken for dverdos och dérmed med-
lens (inklusive tricykliskas) relativa
toxicitet framstod i sammanhanget som
ett mindre problem, sérskilt i ljuset av
foljande ovantade fynd:

Vi fordelade de 542 toxikologiska
fynden av antidepressiva |skemedel pa
respektive preparat, och relaterade an-
talet fynd av varje preparat till derasre-
spektive anvandning under sasmmatids-
period. Vi fann da att de nyare antide-
pressiva substanserna moklobemid och
mianserin aerfanns dubbelt sd ofta
bland suiciden som det @dre och mer
toxiskaamitriptylin [25]. Delagtoxiska
preparaten var sdledes dverrepresente-
rade bland de 15 procent av suicidfallen
som var positiva for antidepressiva och
som dérfér kan tolkas som terapimiss-
lyckanden.

En naturalistisk studie tillater inga
definitiva slutsatser, men resultatet sto-
der inte hypotesen att antidepressivas
toxicitet i Gverdos har ndgot avgtrande
inflytande pa suicidfrekvensen. Vi kun-
dei stéllet konstatera att resultatet var
forenligt med kliniska prévningar som
visat samre effekt for nyare antidepres-
siva an for tricyklika [27-29]. Denna
tolkning om relativt l&gre effektivitet
kontra andra mgjligatolkningar har se-
dan diskuterats i vetenskaplig press [4,
30-33]. Den har visat sig kongruent
med sdvé senare experimentella studi-
er [34] som med vélgjorda prospektiva
epidemiologiskastudier [35, 36]. Vi har
ocksa replikerat fyndet i en uppfolj-
ningsstudie av 5281 svenska gélv-
mordsfall 1992—1994, dér &ven SSRI-
preparat visat en liknande forhojd risk
[37].

Vi har ocksd analyserat 204 konse-
kutivagalvmord fran San Diego 1981—
1983 [13, 38]. Da detta material ocksa
innefattade DSM-diagnos kunde vi
konstateraatt nio (12 procent) av 74 su-
icidfall med egentlig depression hade
spér av antidepressiva i blodet. Aven i
denna studie fann vi att bara 5 procent
av fallen hade toxiska koncentrationer
av antidepressiva, vilket ocksa finns
rapporterat fran England och Irland
[39].

Retrospektiv vardering

For att slutgiltigt kunna besvara fré-
gan om huruvida behandling med anti-
depressivaminskar suicidrisken for de-
primerade krévs en randomiserad Kli-
nisk prévning mot placebo. En sidan
experimentell studie & dock knappast
méjlig att genomfora, da det troligen
skulle behovas tiotusentals patienter i
varje grupp for att erhdlla signifikanta
skillnader [40]. Av etiskaskd &r det na-
turligtvis ocksa omajligt att placebobe-
handla suicidala patienter. Vi samman-
stallde darfor tillgangliga epidemiolo-
giska data for att retrospektivt kunna
uppskatta suicidrisken for behandlade
respektive obehandlade deprimerade
individer [41].

Pabasisav en punktprevalens av de-
pression pa5 procent kan man uppskat-
taatt deti varje stund finns 425 000 de-
primeradeindivider i Sverige. Apoteks-
bolagetsforsaljningsstatistik, kombine-
rad med datafran diagnos-receptunder-
sokningen, till&ét en uppskattning av an-
talet deprimerade individer behandlade
med antidepressiva 1990-1991 till
85 000 (1 procent). Vi antog att 50 pro-
cent av alla galvmordsfall 1990-1991
var deprimerade (procenttalet saknar
betydelse for riskjamforelsen). Detta
gav 1 000 deprimerade sjdvmordsfall
per &. Resultatet fran San Diego-studi-
en [13] —att 12 procent av de deprime-
rade suicidpatienterna var behandlade
med antidepressiva — & forenligt med
svenskastudier, och gav darmed att 120
respektive 880 deprimerade suicid var
behandlade respektive obehandlade
med antidepressiva. Darmed kunde sui-
cidrisken for respektive grupp av depri-
merade beréknas (Tabell 1). Den upp-
skattade risken var reducerad med nést-
an 50 procent i den behandlade grup-
pen.
Naturligtvis & denna typ av upp-
skattning behaftad med felkéllor. Re-
sultatet stoder dock antagandet att det &r
framfér allt obehandlade deprimerade
som suiciderar. Den minskade risken
kan beréknas innebéra 100 férebyggda
suicid per &r. Denna blygsamma siffra
sammanfaler med den faktiska ned-
gangen i suicidfrekvens frén bérjan av
1970-talet till slutet av 1980-tal et paral -
lellt med en 6kad anvandning av antide-
pressiva. Pa grund av dessa berakning-
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Figur 1. Sjalvmord (antal) samt
anvandningen av antidepressiva
lakemedel (procent punktprevalens)
under &ren 1974-1994.

ar forutsades att 500 suicid skulle kun-
na forebyggas per & om inte bara var
femte deprimerad, som 1990-1991,
utan alla deprimerade behandladesmed
antidepressiva |ékemedel, samt att yt-
terligare uppemot 500 sjdlvmord skulle
kunna férebyggas om allafick optimal
behandling (dosering, uppféljning etc)
[14].

Utvecklingen sedan dess tycks ha
besannat denna forutségelse. Anvand-
ningen av antidepressivahar okat starkt,
och hélften av alla deprimerade kan ha
behandlats med antidepressiva 1994.
Trots detta har antalet suicidfall for vil-
ka toxikologisk anays visat positiva
vérden for antidepressiva endast Okat
obetydligt vilket tyder paatt den ckade
anvandningen av antidepressiva fore-
byggt suicid [37]. Ocksa SCBs dodsor-
saksstatistik stoder dennaslutsats: anta-
let sjdvmord var 1 840, 1 839 respekti-
ve 1718 under &en 1992, 1993 och
1994, jamfort med 2 015 suicid under &r
1991 (Figur 1). Detta innebér att totalt
650 férre suicid 8n forvantat skedde un-
der dessatre &r [4].

Vi vet naturligtvis inte i vilken ut-
strackning detta beror p& den 6kade an-
vandningen av antidepressiva |akeme-
del. Vi kan barakonstatera att nedgang-
en & i linje med forutsdgelsen ovan.
Liknande tendenser har rapporterats
frdn Danmark, Ungern och USA [42-
44]. Efter Gotlandsprojektet, dar di-
striktsl&kare utbildades i depressions-
behandling, sdg man en ¢kad anvand-
ning av antidepressiva lakemedel och
en sankt suicidfrekvens, som dock ty-
varr var vergéende [45, 46]. | Ungern
har man sett att [an med hogre frekvens
diagnostiserade depressioner har 1&gre
frekvens sjalvmord, vilket ocksa ar for-
enligt med hypotesen att diagnos och
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behandling av depressioner forebygger
savmord [47]. Den okade forskriv-
ningen av antidepressiva géller enbart
SSRI-preparaten, som snarast & mind-
re effektiva dn de 8ldre medlen [27, 28,
34, 36]. SSRI-substansernas béttre tol e-
rabilitet kan havarit en férutséttning for
den 6kade anvandningen av antidepres-
siva[48]. Denkan aven hamedgivit mer
adekvat dosering och forbéttrat terapi-
foljsamheten.

Fa sjalvmord begas

med hjalp av antidepressiva

Var tolkning av dessadata &r att med
avseende pasuicid tycks nyttan av anti-
depressiva ldkemedel starkt uppvéga
riskerna. Fa sjalvmord begés med hjalp
av antidepressivai 6verdos, och antalet
har minskat trots den kraftiga 6kningen
av forskrivningen av antidepressiva. |
stéllet har en kraftig nedgang i antalet
suicid skett. Det har @nnu inte kunnat
visas att detta & ett kausalt samband
[4], men en sadan optimistisk tolkning
ligger néra till hands. Om denna tolk-
ning & riktig torde det faktum att de-
pressioner fortfarande & underbehand-
lade innebéra att en fortsatt 6kad och
forbéttrad anvandning av antidepres-
sivalékemedel skulle kunnaledatill en
fortsatt reduktion av suicidfrekvensen.

En kontinuerlig utvardering av sévél
hél sovinster som icke dnskvérda effek-
ter av den dkande anvandningen av an-
tidepressivalakemedel ar angelégen.
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