linik och vetenskap

Behandling av depressionssjukdomar

En systematisk litteraturoversikt. SBUs sammanfattning och slutsatser

(MM edan sorg, besvikelser och tillfélliga humorsvackor hor
till manniskans villkor utgor allt genomsyrande, |angdragna
perioder med nedstdmdhet, kdnslor avmeningsldshet och
hoppltshet det som ké&nnetecknar depressionssjukdomen.
For dagens diagnos av det som kommit att kallas egentlig de-
pression krévs ocksa att denna orsakar svérigheter i arbete
och privatliv. N&gon strikt gréns mellan det normala och det
siukliga & emellertid svéar att dra, och den blir med nédvén-
dighet ndgot godtycklig.

| de studier som rapporten bygger pahar fleraolikaversio-
ner av olikadiagnosti skasystem anvants. Gemensamt fér dem
ar att de sétter upp regler for hur diagnoser skall stéllas eller
uteslutas. Det finns fler likheter &n skillnader mellan de olika
systemen, men likval avgransar deinteriktigt ssmmagrupper
av individer med sankt stémningsl ge och/eller trétthet ochin-
tresseforlust, vilka & kardinaltecken pa depression. Forutom
ett visst diagnostiskt system har ocksaflertalet studier anvant
négon form av skaladller intervjuinstrument for att ange svar-
ighetsgraden pa depressionen. Det finns ett mycket stort antal
skalor, varav de vanligaste intervjuskalorna & Hamilton
Depression Rating Scale (HDRS) och Montgomery Asberg
Depression Rating Scale (MADRS). Den vanligaste gév-
skattningsskalan ar Beck Depression Inventory (BDI). | |&ke-
medelsstudier har oftast ndgon av de bada forsta anvants,
medan psykoterapistudier foretrédesvis anvander BDI.

Depressionssjukdomarna & bland de viktigaste orsakerna
till ohalsa, produktivitetsbortfall och arbetsoférmagai hela
vérlden. | en internationell kartldggning som V arldsbanken
och V &rldshél soorgani sationen (WHO) publicerade 1997 var
det baraluftvagsinfektioner, diarrésukdomar och spadbarns-
sjukdomar som orsakade storre ohal soeffekter.

Ar 2002 var de svenska kostnaderna for antidepressivalé
kemedel cirkal,6 miljarder kronor, och uppskattningsvisgall-
de minst tva tredjedelar av dessa kostnader depressionsbe-
handling. De direkta kostnadernafér |&karbestk och sjukhus-
vard beréknades 1996 till minst 1 miljard kronor. Dessutom
utgor vardkostnader for kroppsliga sukdomar eller symtom
som &r relaterade till depression stora belopp. Ett stort antal
undersokningar har visat att samtidig depression komplicerar
forloppet av flera kroppsliga §ukdomar, bl a genom séamre
foljsamhet till behandlingar och en ohé sosammarelivsstil. Ett
forsok att ber&kna summan av direkta och indirekta kostnader
i Sverige 1997 gav siffran 12 miljarder kronor.

Maénga, men inte samtliga, studier talar for att depressio-
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ammanfattat

SBU (Statens beredning for medicinsk utvardering)
har utvarderat det vetenskapliga underlaget for be-
handling av depressionssjukdomar.

Artikeln ar en forkortad, nagot bearbetad version av
SBUs sammanfattning av dagens forskningslage vad
galler depressionsbehandling.

Av utrymmesskal fokuserar artikeln pa de delar av rap-
porten som berdr behandling av depression — en pati-
entgrupp som i forsta hand icke-psykiatrer kommer i
kontakt med. (Rapportens avsnitt om bipolar sjukdom
har saledes utelamnats har.)

SBUs slutsatser publiceras pa sidan 568 (Fakta 3).

I Se aven medicinsk kommentar detta nummer.

ner blivit vanligare under de senaste 50 aren och att debuten
sker i lagreddrar. Det & huvudsakligen delindrigaoch métt-
ligadepressionerna som kat, medan forekomsten av de své-
rareforefaller oforandrad. Dettakan dock bero paatt depres-
sioner upptacks och behandlastidigare och kanske darfor inte
nér en hogre svarighetsgrad.

| Fakta 1 gesdefinitioner for lindrig, méttlig och svér egent-
lig depression enligt WHOSs diagnostiska system, ICD-10.
Den indelning som tillampats for att definiera dessa svérig-
hetsgrader i de olika studier som ligger till grund for rappor-
ten har oftast varit baserad pa definierade skal podng pa ovan-
ndmndasymtomskattningsskalor. Dettainnebér att indelning-
eni svarighetsgrad kan varieramellan olika studier, &ven om
de anvander ssmmatermer for de olika svarighetsgraderna.

Epidemiologi

Deflestamodernaundersdkningar av depressionssjukdomar-
nas forekomst har gjorts pa ett Ssumpmassigt urval av den
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Fakta 1

Diagnostik
| WHOs diagnostiska system, ICD-10, ges definitioner for lindrig,
mattlig och svar egentlig depression, medan motsvarande upp-

delning inte ges en tydlig forklaring i den amerikanska klassifika-
tionen DSM-IV.

Lindrig egentlig depression

For diagnosen lindrig egentlig depression enligt ICD-10 kréavs:

A. Att minsttva av symtomen nedstamdhet, energifattigdom och
minskad aktivitet dominerat under minst de senaste tva veck-
orna.

B. Att detta inte kan forklaras av annan kroppslig eller psykisk
storning.

C. Att minst ett av féljande symtom (1-7) ocksé férekommer eller
totalt minst fyra symtom fran A och C:

1. Forlust av sjélvfortroende och sjalvuppskattning.

2. Overdriven eller obefogad sjalvkritik och nedvirdering av
sig sjalv.

3. Aterkommande tankar pa dod eller sjdlvmord och allt slags
sjdlvskadande beteende.

4. Upplevd nedsittning av formégan till tankeverksamhet och
koncentration, med vankelmod och beslutséngest.

5. Forandrad psykomotorisk aktivitet med antingen minskad
rorlighet eller agitation.

6. Alla slags somnproblem.
7. Okad eller minskad matlust med medfljande effekt pa vikt.

Vid lindrig depression &r patienten i obalans men kan i allménhet
genomfdra normala aktiviteter.

Mattlig egentlig depression
Fér att mattlig egentlig depression skall féreligga krévs kriterier
for lindrig depression samt minst sex symtom fran A och C ovan.

Vid mattlig egentlig depression &r patienten oftast sa paverkad
att dven vardagliga sysslor &r svara att genomfora.

Svar egentlig depression

Fér diagnosen svar egentlig depression krévs att alla tre symto-
men fran A och minst fem symtom frén C féreligger.

Vid svér egentlig depression &r patienten handikappad, har ofta
starka sjélvforebraelser och sjalvmordstankar samt ofta framtra-
dande kroppsliga symtom av dem som redovisats under punkt C
ovan.

vuxnabefolkningen i olikalander. Vid en viss tidpunkt upp-
fyller mellan 4 och 10 procent av den vuxnabefol kningen kri-
terier for egentlig depression.

En unik svensk undersdkning & den sk Lundbystudien
som gjordesi Skanei slutet av 1940-talet och som upprepa-
desefter 25 &r. Dennastudiefann en mycket hogre forekomst
av depression an ndgra andrasom gjorts senare. Hela 27 pro-
cent av mannen och 45 procent av kvinnorna utvecklade na
gon form av depression fore 70 &rs alder. Ser man enbart pa
den grupp som hade svérare depression stammer siffrorna
battre med moderna studier, 11 procent av ménnen och 20
procent av kvinnorna.

Forlopp

De flesta som drabbas av depression far ytterligare minst en
siukdomsepisod senare i livet. For varje ny depression dkar
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Fakta 2

Principer fér evidensgradering

Evidensstyrka 1 (starkt vetenskapligt underlag) forutsétter minst
tva viélgjorda studier med hdgt bevisvérde, vilket nér det géller be-
handlingsstudier innebar randomiserade, kontrollerade undersok-
ningar, eller en vélgjord systematisk Gversikt av sadana studier.

Evidensstyrka 2 (mattligt vetenskapligt underlag) férutsatter en
valgjord studie med hégt bevisvarde samt minst tva med medel-
hdgt bevisvarde, vilket kan vara ett uttryck for att studien ar liten
eller har vissa metodologiska brister.

Nér slutsatsen dras att effekt inte visats ges denna inte nagon
evidensgradering, eftersom en sadan slutsats kan ha pa flera oli-
ka orsaker, bl a att studien varit for liten eller att den haft stora
brister eller att studier inte gjorts.

sannolikheten att drabbas av ytterligare en, och de friska in-
tervallen mellan depressionsepisoderna tenderar att bli allt
kortare. | uppfdljningar under mer &n 10 & av psykiatriska
Oppenvéardspatienter med depression fann man att ungefar en
fjardedel av dennatid praglades av depressiva symtom eller
av egentliga depressionsepisoder. | defalangtidsstudier som
gjorts av priméarvardspatienter med depression ar forloppet
gynnsammare.

Kons- och aldersskillnader
Med ytterst fa undantag visar ala studier pa en ungefar dub-
belt s& hdg frekvens depressioner hos kvinnor som hos man.
Skillnaden upptrader forst under tidiga tondr, medan det hos
barn & négot vanligare hos pojkar. Bland dldreforefaller i de
flesta studier skillnaderna att vara mindre. | den forskning
som redovisas har fler kvinnor an man studerats. Nagrasikra
skillnader i behandlingseffekt har inte dokumenterats.
Litteraturen om depressioner hos @dre & motsagel sefull.
Vissa studier talar for en lika hég frekvens som hos yngre
vuxna, andraom en minskning. Enstor del av skillnadernafo-
refaller bero pd hur depressionen definieras. Depressioner
hos ddre & oftandgot lindrigare, men i stallet mer l[angvari-
ga. Forandringar i den ldrande hjéarnan, sarskilt vid fore-
komst av neurologisk sukdom eller hjart—karlsukdom, av-
speglasi en ndgot annorlunda symtombild.

Etniska, geografiska och sociala skillnader

Betydande skillnader i depressionsforekomst ses mellan sté&
der och landsbygd, mellan olika europeiska léander och mel-
lan utvecklingsléander och hégt utvecklade nationer. M dnstret
& inte entydigt, utan béde hog och 1&g depressionsfrekvens
ses i utvecklingslander och i utvecklade lander. | vissa fall
kan sprakliga och kulturella skillnader i hur emotioner ut-
trycks och tolkas bidratill skillnaderna. Fattigdom och andra
negativa socialaforhalanden okar risken for att utvecklade-
pression, vars forlopp oftablir Iangvarigt och svérbehandlat.

Psykisk eller kroppslig samsjuklighet

Manga personer med depression har ocksa andra psykiska
stérningar, speciellt olika angesttillstand, missbruk och per-
sonlighetsstdrningar. Orsakssambanden &r oftaoklara. Det &r
ocksa oklart om det ror sig om flera distinkta psykiska stor-
ningar eller om det mer &r ett uttryck for begransningar i dia-
gnossystemet. Tidsmassigt debuterar oftast de olika angest-
tillstdnden fore depressionen. Depressioner &r vanliga vid
manga kroniska kroppsliga sukdomar. Speciellt diabetes,
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Fakta 3

SBUs slutsatser

 Malséttningen med depressionsbehand-
lingen skall vara tillfrisknande, vilket inte
bara innebar frihet fran depressionssym-
tom utan ocksa atervunnen arbetsforma-
ga och social funktion. Detta mal kan upp-
nas for det stora flertalet patienter om till-
gangliga behandlingsmadjligheter utnyttjas
konsekvent (evidensstyrka 1).

Det finns ett stort antal antidepressiva la-
kemedel och flera slags psykoterapier
som har vél dokumenterad effekt i be-
handlingen av depressioner hos vuxna
(evidensstyrka 1).

Vid akutbehandling av lindriga och mattli-
ga depressioner hos vuxna ar flera slags
psykoterapier lika effektiva som tricyklis-
ka antidepressiva ldkemedel (evidensstyr-
ka 1) samt sannolikt lika effektiva som se-
lektiva serotoninupptagshammare (SSRI)
(evidensstyrka 2).

Vid svéra depressioner, t ex melankoli,
och vid psykotiska depressioner ar ldke-
medel och elektrokonvulsiv behandling de
bést dokumenterade behandlingarna
(evidensstyrka 2).

Effekten av antidepressiva ldkemedel och
elbehandling upptrader snabbare an ef-
fekten av psykologiska behandlingar (evi-
densstyrka 2).

En gles fortsatt psykoterapeutisk kontakt
minskar eller fordrojer aterinsjuknanden,
sarskilt om akutbehandlingen med ldke-
medel eller psykoterapi inte resulterat i
full symtomfrihet (evidensstyrka 1).

Det finns inga sékerstéllda skillnader i ef-
fekt mellan olika antidepressiva medel vid
behandling av lindriga och méattliga de-
pressioner (evidensstyrka 1).

| genomsnitt leder den férst pabadrjade 14-
kemedelsbehandlingen till otillfredsstél-
lande resultat fér var tredje patient, an-
tingen pa grund av utebliven effekt eller pa
grund av biverkningar (evidensstyrka 1).

Efter uppnadd symtomfrihet under léke-
medelsbehandling &r risken for aterfall
hog om inte behandlingen fortsétter med
samma dos av lakemedlet i minst 6 mana-
der (evidensstyrka 1). Férlangning av be-
handlingen till ett &r minskar ytterligare
aterfallsrisken.

» Patienter som har ofta dterkommande el-

ler sérskilt svara depressiva episoder far
en halverad aterfallsrisk under fortsatt 14-
kemedelshehandling i upp till tre ar (evi-
densstyrka 1).

Plotsligt avbrott i behandlingen med SSRI-
preparat och de tricykliska lakemedel som
paverkar serotoninupptaget kan orsaka
svara utsattningsrektioner (evidensstyrka
2). Detta ar dock inte uttryck for ett bero-
ende, eftersom klassiska symtom pa bero-
ende, sdsom betydande dosdkning, stén-
diga aktiviteter relaterade till tablettinta-
get samt forsummande av arbete, vanner
och intressen, inte forekommer.

Vid kronisk, laggradig nedstamdhet (dys-
tymi) har lakemedelshehandling storre ef-
fekt an psykoterapi (evidensstyrka 1).

Elektrokonvulsiv terapi ar en effektiv och
sdker behandlingsmetod, med snabbare
och stérre effekt &n lakemedelshehand-
ling (evidensstyrka 1). Sannolikheten att
aterinsjukna &r dock stor, och det saknas i
stor utstrackning studier av vilka ldkeme-
del som &r effektiva som forebyggande
behandling (evidensstyrka 2).

Transkraniell magnetstimulering och va-
gusnervsstimulering &r experimentella
behandlingar som inte har tillrackligt ve-
tenskapligt stod for att anvandas i rutin-
sjukvarden (evidensstyrka 2).

Vid arstidsrelaterade depressionstillstand
har ljusterapi inte nagon sékerstalld stor-
re effekt @n placebo.

Johannesort har dokumenterad effekt mot
kortvariga och lindriga depressioner (evi-
densstyrka 2), men effekt vid langtidsbe-
handling har inte studerats. Preparatet
paskyndar nedbrytningen av manga vanli-
ga ldakemedel (bl a blodfettssénkare, blod-
tunnande medel, p-piller och immunh&m-
mande medel som ges efter transplanta-
tioner), vilket kan medféra att effekten av
dessa mediciner minskar eller uteblir.

Béttre behandlingsresultat &n av rutin-
vard har uppnatts i utlandska primar-
vardsstudier ndr organisationen omfattat
patientundervisning, telefonstdd till pati-
enter, elektroniska paminnelser om be-
handlingsprinciper samt god tillgang till
psykiatrer och psykologer med uthildning i
korttidspsykoterapier (evidensstyrka 1).

« Vid depressioner hos barn och ungdomar
har ett antidepressivt lakemedel (fluoxe-
tin) visats ha effekt pa kort sikt (evidens-
styrka 2). Inget antidepressivt medel &r
godkénti Sverige for depressionshehand-
ling i denna aldersgrupp. Kontrollerade
langtidsstudier saknas helt, samtidigt som
aterfallsrisken &r lika h6g som hos vuxna.
Kognitiv beteendeterapi och interperso-
nell psykoterapi har ett mattligt veten-
skapligt stod for behandling av depression
hos barn och ungdomar (evidensstyrka 2),
men langtidseffekter ar otillrackligt doku-
menterade.

Det finns god dokumentation av effekt av
behandling med antidepressiva ldakemedel
och psykoterapi hos aldre upp till 75 ars
alder (evidensstyrka 1), men studier av
personer 6ver 80 &r saknas helt.

Forskningen kring effektiva behandlingar
vid bipolar sjukdom har varit mycket be-
gransad, och resultaten fran flera stora
studier, som nu pagar, kan inte forvéntas
pa flera ar. Litium &r det bast dokumente-
rade ldkemedlet for den akuta behand-
lingen av savél depressiva som maniska
episoder och som férebyggande behand-
ling (evidensstyrka 1). Flera nyare antipsy-
kotiska lakemedel har ocksa dokumente-
rad effekt mot akuta episoder av mani
(evidensstyrka 1), medan deras férebyg-
gande effekt &r simre dokumenterad (evi-
densstyrka 2). Nagra lakemedel som ur-
sprungligen utvecklades for behandling
av epilepsi har effekt vid saval mani som
depression (evidensstyrka 1), men endast
for lamotrigin finns stod for en forebyg-
gande effekt, fraimst mot depressiva epi-
soder (evidensstyrka 1).

Det finns flera viktiga behandlingsomra-
den ddr det saknas forskningsstdd for val
av behandling. Det saknas helt studier av
behandling av depressioner hos personer
over 80 ar. Det saknas studier av ldkeme-
delsbehandling av barn och ungdomar
med en varaktighet éver 10 veckor, och
dokumentationen av langtidseffekterna av
psykoterapi for dessa aldersgrupper ar yt-
terst begrénsad.

hjart—karlsukdom, multipel skleros och andra neurologiska
sjukdomar &r ofta forenade med depressivatillstand. Depres-
sionen & hér en riskfaktor for forsamring i §ukdomsforlopp
och for 6kad dodlighetsrisk. Det saknas idag studier som kan
svarapafragan om huruvidaen effektiv behandling av depres-
sionen forbéttrar prognosen for den kroppsliga §ukdomen.

Projektets arbetsmetodik

Nér det galler behandlingsstudier har med f& undantag endast
randomiserade, kontrollerade studier och metaanalyser av s&
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dana tagits med. Litteratursokning har gjorts i databaserna
PubMed, Psychinfo samt The Cochrane central register of
controlled trials. Litteratur till och med sommaren 2003 har
tagits med.

Tillverkare av delékemedel som granskats har kontaktats,
med forfragningar om tillgang till opublicerade studier, men
endast ett fatal studier har erhdllits pa detta sétt.

Artiklar pa skandinaviska sprak, engelska, tyska, franska,
holléndska, italienska och spanska har inkluderats.

Det saknastillforlitligametoder for att beddmaom det finns
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opublicerade studier. Projektgruppen har darfor sérskilt grans-
kat metoder dar fa studier har publicerats eller dar alla studier
utforts av samma forskargrupp. Det omrade dar det sannolikt
ar storst risk for systematiskafel ar psykoterapiomradet. Det &r
dock mycket osannolikt att sidanafel har en sidan storlek att
depéverkar dehér dragnaslutsatserna. SBUs principer for evi-
densgradering beskrivsi Fakta 2; rapportens dutsatser aterges
i Fakta3.

Lakemedelshehandling av akut depression
Samtligalékemedel som &r godkandafor depressionsbehand-
ling har likvéardig effekt vid behandling av lindriga och métt-
liga depressioner, under forutséttning att adekvata doser an-
vands. Vid svérare depressioner och depressioner dér patien-
ten behandlas pasjukhus har detricykliska preparaten klomi-
pramin och amitriptylin ndgot storre effekt &n SSRI-prepara-
ten. Tidig behandlingsinsats kortar den period som patienten
har symtom av sin depression. Symtomforbéttring kan sesre-
dan under den forsta behandlingsveckan, men i allmanhet
krévs flera veckors behandling innan sdval patient som be-
handlare uppfattar en forbéttring.

Fullstandig symtomfrihet kréver oftaett par manaders be-
handling, och &ergangi full social funktion och arbetsférma-
gakraver inte sdllan annu langretid.

| motsats till den likvardiga effekten skiljer sig biverk-
ningar mellan preparatgrupper vasentligt. Medan de tricyk-
liskamedlen oftager yrsel, trotthet, férstoppning, muntorrhet
och viktuppgéng orsakar serotoninupptagshammarna oftare
huvudvérk, illaméende och diarré. Sexuella problem &r van-
liga vid behandling med SSRI-preparat men forekommer
ocksa vid behandling med de tricykliska antidepressiva som
paverkar serotoninsystemet.

Sarskilt vid behandling av lindrigaoch méttligadepressio-
ner i primarvérd tolereras de s k selektiva serotoninupptags-
hdmmarna (SSRI) béttre an tricykliska antidepressiva.
Behandling med preparat fran den senare| ékemedel sgruppen
orsakar fler behandlingsavbrott och att fler patienter far otill-
réckliga doser av |éakemedlet. Hur 6vriga nyare antidepres-
sivaforhdller sigtill SSRI-preparaten avseende effekt och s
kerhet &r ofullsténdigt utrett. Flera studier har visat att be-
handling med venlafaxin har storre effekt an med fluoxetin,
om man beréknar andelen som blir symtomfria.

Langretidsanvandning av deflestaantidepressiva, sarskilt
i hdg dos, kan medfdra utsdttningsproblem om behandlingen
avbrytstvart eller om dosen sénkskraftigt. Det innebér att pro-
blemen kan ses efter redan ndgon dags glomd medicinering
ochinte barai samband med planerad behandlingsavs utning.
Utséttningssymtomen kan likna dem som ursprungligen mo-
tiverade behandlingen men &r ofta annorlunda med stark yr-
sal, huvudvérk, krypningar i kroppen och almén sukdoms-
kansla. Utséttningsproblemen drabbar bara en minoritet av
allasom behandlas men kan varaav betydande svérighetsgrad
och moativerar att behandlingsavslutningen sker gradvis och
under &tskilliga veckors nedtrappning. Utsattningssymtomen
ar inte ett uttryck for beroende, eftersom de klassi ska beroen-
detecknen som dosokning, ruseffekt eller socialt skadligt fo-
kuserande palakemedlet inte férekommer.

Det finns stod for ett samband mellan 1akemedel snivaer i
blod och klinisk effekt for nortriptylin, imipramin, klomipra-
min ochi viss man for amitriptylin. Bestamningar av |akeme-
delshalter kan varaav vardefor att faen uppfattning om huru-
vida en avvikande nedbrytningsférmégai levern kan varaen
orsak till svara biverkningar av |aga doser eller till utebliven
effekt trotshdgadoser. Laganivaer av |akemedlet i blodet kan
ocksa geinformation om brister i behandlingsféljsamhet.

Om ingen forbattring ses inom en manad efter paborjad
behandling och patienten kan antas hatagit sin medicin &r det
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osannolikt att en ofrandrad behandling ger effekt. D& finns
flera alternativa strategier som har visst stéd i vetenskapliga
studier. En doshgjning till den maximalt tolererade dosen &r
en madjlighet liksom ett byte till en annan typ av antidepres-
sivt medel. Y tterligare en méjlighet & att kombineratvadags
antidepressiva, vilket dock 6kar biverkningsrisken och har
svagt forskningsstod.

Den bast dokumenterade &tgérden &r att forstérka den an-
tidepressiva effekten med litium, nagot som dock oftast till-
grips forst sedan andra atgarder provats. Ungefar varannan
patient som far litiumtillagg forbéattras, och detta géller obe-
roende av om patienten har en bipol&r sjukdom.

Slutligen har elektrokonvulsiv behandling effekt vid sk
terapiresistens, men ocksd bara i ungefar halften av fallen.
Man vet déremot inte om det & samma patientgrupp som for-
béttras av elbehandling som av litium.

Ovrigadtgarder vid utebliven behandlingseffekt ar fortfa-
rande under utprévning.

Langtidshehandling med antidepressiva lakemedel
Bland personer som behandlats fér depression inom psykia-
trin har nastan samtliga dterkommande episoder vid mang-
arig uppfoljning. Aterfallsrisken &r |&gre vid lindrigare de-
pressioner och bland dem som behandlasi priméarvard.
Eftersom varje depression innebér ett lidande for den
drabbade och dennes omgivning kan |angtidsbehandling for
att forebygga nya depressioner bli aktuell. Det finns en om-
fattande dokumentation for att sddan behandling minskar ris-
ken for nya depressioner frén drygt 40 procent till mindre &n
20 procent under upp till tre &r. Dessa studier har dock haft
som gemensamt krav att for att ta med patienter ska dessa ha
haft minst tvaeller ibland tre depressioner under deféregéen-
de fem &ren. For patienter som har glesare depressionsepiso-
der vet man inte om férebyggande behandling ar effektiv.

Behandling av depression vid samtidig kroppslig sjukdom

| flertalet studier av depressionsbehandling med 18kemedel
har man utesl utit personer med svar kroppslig jukdom. Sam-
tidigt & det mycket vanligt med en samexistensav depression
och kroppslig §ukdom. Ett 20-tal studier har gjortspabl apa-
tienter med diabetes, cancer, multipel skleros, HIV och
stroke. Saval tricykliska antidepressiva som SSRI och andra
antidepressiva har anvénts, och i flertalet studier finner man
en signifikant antidepressiv effekt.

Behandling av sérskilda depressionstyper

Vid svéra depressioner med hoég savmordsrisk, mat- och
dryckvégran eller med inslag av psykotiskasymtom har elbe-
handling en 6verl &gset snabb och god effekt. Ungefér 90 pro-
cent av patienter med sadanatillstand blir aterstalldaav elbe-
handling.

Elbehandling ges under kort narkos och med fullsténdig
muskelavslappning. Vanliga biverkningar & huvudvérk och
en oftast Gvergéende minnesforsamring. | vissafall kan pati-
enten habestdende minnesluckor for tiden i direkt and utning
till behandlingen. Det saknas déremot beldgg for att elbe-
handling kan orsaka minnesférlust for tiden fore behandling
eller paverkanyinlarningen.

Aterfallsrisken efter frangangsrik elbehandling & hog,
och liksom efter akutbehandling med l&kemedel méste en
fortsatt behandling genomforas.

Behandling av arstidsrelaterade depressioner
Vissadepressivatillstand upptrader huvudsakligen under den
morka arstiden och har ofta atypiska drag med 6kat somnbe-
hov eller sug efter sétsaker.

For dettatillstand har behandling med starkt ljus prévats
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och blivit en standardbehandling.
De studier som ligger till grund fér
denna behandling & dock proble-
matiska, eftersom det varit svart att
hitta en 1&mplig kontrollbehand-
ling. Det & dessutom daligt utvar-
derat vilkadoser och behandlingsti-
der som &r deldmpligaste.

De studier som gjorts har inte
kunnat visa att ljusbehandlingens
antidepressivaeffekt skiljer sig fran
den som uppnas med placebobe-
handling.

Behandling med johannesort

Flera extrakt av johannesort finns
tillgéngliga som naturlékemedel,
och i vissalander & dessa godkan-
da som lékemedel och omfattas av
|akemedelsformanerna. Den verk-
samma substansen &r inte klarlagd,
och det har varit svart att standardi-
sera mangden drtsubstans i extrak-
ten.

Det finns stéd for att johannesort
har effekt vid lindriga och méttliga depressioner av kort var-
aktighet. Effekten forefaller vara av samma storleksordning
som den hos konventionellaantidepressiva. Vid djupareeller
mer kroniska depressioner har preparatet ingen effekt.
Léngtidsstudier saknas helt.

Johannesort ger fa och lindriga biverkningar men kan
kraftigt storaeffekten av en rad viktigalékemedel (preventiv-
medel, ciklosporin, warfarin, simvastatin, nifedipin, anti-
HIV-medel, teofyllamin) genom paverkan pa de leverenzy-
mer som bryter ned dessa lékemedel.

konsekvent.

Behandling med fysisk aktivitet

Ett antal studier har visat att fysisk aktivitet héjer humoret hos
friska och hos personer med lindrig nedstémdhet. De studier
som forsokt visaatt fysisk aktivitet av olikaslag har effekt pa
egentliga depressioner har sidana brister i metodik att ndgon
saker dutsatsinte kan dras. Antingen har man jamfort med &
kemedel men inte med nagon obehandlad kontrollgrupp, €l-
ler ocksa har man jamfort motionstyp respektive traning in-
dividuellt eller i grupp. Eftersom olikaformer av beteendeak-
tivering & den gemensamt verksamma mekanismen i olika
psykoterapiformer kan givetvis detta ocksa galla fysisk akti-
vitet, som ju oftafdrenas med olika sociala kontakter.

Psykoterapeutiska behandlingsformer

De psykoterapiformer som visats ha effekt mot depressiva
tillstdnd omfattar oftast 15till 20 behandlingstimmar och kan
skeindividuellt, i par eller i grupp.

Fokuseringen har varit olikai olikaterapiformer, men den
har haft det gemensamt att det handlat om beteendeproblem,
tankesétt och relationer som sammanhénger med depressio-
nen. Oavsett teoretiskt fokusforefaller framgang uppnasforst
om patienterna &terupptar sddana aktiviteter som var norma-
laeller lustfylldafore depressionen. Samtidigt & det inte helt
klarlagt om forbéttringen leder till 6kad aktivitet eller om,
tvartom, okad aktivitet orsakar forbéttringen. Eftersom de-
pressioner sannolikt kan orsakas av en mangd enskilda eller
samverkande komponenter & det inte forvanande att helt
skilda terapiformer uppnar samma behandlingsresultat.

Dettainnebér dock inte att allaslags samtalsformer &r lik-
vardigautan att en fokusering pa de direkt depressionsrel ate-
rade problemen &r nédvandig for framgang.

572

Malséttningen med depres-
sionsbehandlingen skall vara
tillfrisknande, vilket inte bara
innebér frihet fran depres-
sionssymtom utan ocksa ater-
vunnen arbetsférmaga och
social funktion. Detta mal kan
uppnas for det stora flertalet
patienter om tillgangliga be-
handlingsmdjligheter utnyttjas

De psykoterapiformer som har
mest omfattandestddi kliniskastu-
dier &r beteendeterapi och kognitiv
terapi samt olika kombinationer av
dessa bada. Né&r relationsproblem
forefaller centrala har interperso-
nell psykoterapi och parterapi do-
kumenterad effekt. Ett antal studi-
er av korttidsterapier baserade pa
psykodynamisk teori har ocksa vi-
sat effekt.

Ett stort antal studier av patien-
ter med lindrig och méttlig depres-
sion har jamfort |8kemedelshe-
handling med kognitiv terapi eller
kognitiv beteendeterapi, och ett
mindreantal har jamfort med inter-
personell terapi. Aven om vissati-
digastudier anvandealltfor |agala
kemedelsdoser har sdinte varit fal-
let i de flesta senare studier. Inte
négon studie har visat battre effekt
av lékemedel an av psykoterapi,
medan flera studier visat férdel for
psykoterapi. Vad som déremot ofta
ses&r en snabbareinsdttande effekt av 18kemedien, vilket kan
vara kliniskt betydelsefullt. Vid studiernas slut & behand-
lingseffekten daremot likartad.

Deforsok som gjorts att undersbka om svérare depressio-
ner & mindre tillgangliga for psykoterapi &@n lindrigare for-
mer har integett nagraklarasvar. Dettaberor sannolikt framst
pa att patienter med de svérare formerna av depression inte
rekryteras till detta slags studier. Det finns visst stéd for att
depressioner med framtréadande symtom som dygnsrytm,
viktnedgang och stark angest, liksom férekomst av psykotis-
ka symtom, oftast inte svarar pa enbart psykoterapeutisk be-
handling.

En viktig fraga som paverkar bedomningen av kostnads-
effektivitet & om framgangsrik psykoterapi minskar risken
for nyadepressivaepisoder. | tidiga studier jamfdrdes kogni-
tiv terapi med akut 1akemedelsbehandling, och da var é&ter-
fallsrisken mycket |&grei psykoterapigruppen. Nar man jam-
for 15-20 timmars kognitiv terapi under 3-4 manader, som
lett till symtomfrihet, med ett ars | akemedel sbehandling fin-
ner man att antalet nya depressionsepisoder efter avsiutad
psykoterapi och under kommande 18 méanader & mindre dn
vad som ses under &ret med |akemedel sbehandling och aret
darefter. Framgangsrik kognitiv terapi har sdledes en for-
|&ngd skyddande effekt som | 8kemedel shehandlingen saknar.
Vid langre uppfoljning sesinte langre denna skillnad.

Behandling i primérvarden av patienter med depression

Majoriteten av personer med depression upptacks och be-
handlas utanfor psykiatrin, framst i primarvarden. Det &r ock-
sahér som merparten av | akemedlen mot depression skrivsut.

Det finns begransade kunskaper om hur varden av dessa
patienter ser ut idag i Sverige. De flesta behandlingsstudier
och studier av epidemiologi och vardorganisation har gjortsi
USA, Storbritannien och Nederldnderna.

Ett stort antal studier frén fleralander visar entydigt att en
Okad diagnostisering av depression inte automatiskt leder till
béttre behandling eller behandlingsresultat. | allmanhet upp-
tacks bara halften av allamed depression, men det & de sva-
rast deprimerade som identifieras. Med hjdp av enklafrage-
formul&r som antingen patientensjav fylleri eller |&karen an-
vander under besoket kan fler med depression upptéckas. Det
finns daremot inga studier som visat att ett sadant aktivt le-
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tande efter personer med depression i sig 6kar behandlings-
insatsernaeller férbéttrar behandlingsresultaten.

Studier som jamfort hur det gétt for patienter som upptackts
respektive forblivit oidentifierade har inte visat ndgon skillnad
i psykisk halsaefter ett &r. Dettakan bero padet faktum att det
oftast & de lindrigare depressionerna som inte upptacks.
Ménga studier med den ddre generationen antidepressiva har
visat att anvandadoser varit |agaoch behandlingstidenfor kort,
inte bara i primérvarden. Manga databasstudier visar att an-
vandningen av SSRI-preparat okar andelen patienter som far
en sannolikt adekvat |akemedel sdos under tillrackligt 1ang tid.
Fortfarande & det dock en stor andel som blir otillrackligt be-
handlade, sirskilt i frégaom behandlingens [angd.

Ett betydande antal studier fr&n USA har visat att en kom-
bination av utbildning av |&kare och patient, ndgon form av
screening, telefonstdd av specialutbildad sjukskéterska, da-
torbaserade paminnelser om behandlingsprinciper samt till-
gang till psykologisk och psykiatrisk konsultinsats forbéttrar
behandlingsresultaten i upp till ett & jamfort med rutinmés-
sigt omhandertagande. Kostnaderna &r dock inte obetydliga,
och det har visat sig svart att dverforamodellen till rutinguk-
vérdi den amerikanskavardmodellen, dar ingen ansett sig an-
svarig for att finansiera de extra kostnaderna.

Behandling av barn och ungdomar respektive aldre
Depressioner hos barn & ganska ovanliga men 6kar snabbt
under tonaren, sarskilt bland flickor. Det finns starkt stod for
att det handlar om samma slags depressioner som hos vuxna,
inte om normal atonarsproblem. Symtombilden &r ibland mer
préglad av utagerande beteende, dkat sdmnbehov samt for-
sdmrade skol prestationer. Dettadr ganska ospecifikasymtom
somintei sig kan liggatill grund for depressionsdiagnos.

Det finns starkt stéd for att tricykliska antidepressiva 1&
kemedel inte &r effektivare an placebo hos barn men att de &
marginellt battre an placebo hos ungdomar. | bada dlders-
grupperna & behandlingen férknippad med betydande bi-
verkningsrisker. Det finns ett begrénsat st6d for att SSRI-pre-
paraten sertralin och fluoxetin har effekt i akutbehandling,
men det saknas helt studier som pagétt langre an 10 veckor,
trots att behandlingen sannolikt bor paga likalange som hos
vuxna, dvs minst 6 manader. De tre studierna med fluoxetin
har gjorts av sammaforskargrupp, och de har visat betydligt
storre effekt av 18kemedlet &n av placebo.

Det finns fler studier som ger stod for att kognitiv psyko-
terapi, individuellt eller i grupp, har effekt i akutbehandling,
men | angti dseffekten & sdmre dokumenterad. L d&kemedel har
aldrig jamforts med psykoterapi eller kombinerats med psy-
koterapi i kontrollerade studier av barn och ungdomar.

En rapporterad 6kad risk for 5@ vmordstankar och 5dlvde-
struktivt beteende hos ungdomar som behandlats med parox-
etin eller venlafaxin har lett till att utredningar av sékerheten
for samtligaantidepressivai behandlingen av barn och ungdo-
mar pagdr i sivél Europasom USA. Effekter av langretidsbe-
handling med antidepressiva hos unga da det centralanervsy-
stemet befinner sig under utveckling ar otillréckligt studerade.

Innan det blir rutin med |&kemedelshehandling av barn
och ungdomar med depressioner behdver |angtidsstudier go6-
ras dels med olikatekniker for att avbildahjéarnans strukturer
och funktioner, dels av psykologiska métningar. De bada
SSRI-preparaten sertralin och fluvoxamin & godkénda for
behandling av tvangssyndrom, &ven hos barn, men specifika
studier av effekten pa det centrala nervsystemet saknas dven
for denna patientgrupp.

Flertalet studier av @ldre har endast tagit med personer un-
der 75 ar och har oftast endast patienter med egentlig depres-
sion. Samtidigt har ménga studier visat att manga ddre ofta-
rehar mindreuttalad eller delvisannorlundasymtombild som
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inte ryms i nuvarande diagnoskategorier. Med dessa in-
skrankningar avseende generaliserbarhet visar ett stort antal
|&kemedelsstudier samma resultat som vid behandling av
yngre vuxna. | manga studier dréjer det dock langre &n hos
yngre innan en behandlingseffekt blir mérkbar, och efter av-
slutad fortsattningsbehandling &r risken for aterinsjuknande
storre an hos yngre. Pa teoretiska grunder finns det skl att
undvika antidepressiva med antikolinerga egenskaper, efter-
som dessakan férsamraminne och utlosaforvirringstill stand.
Detta ar dock inte ndgot som settsi ndgon storre utstrackning
i dejamforande studierna, nagot som kanske kan forklaras av
att dessa inte omfattat sérskilt gamla patienter. Vid depres-
sion och samtidig demens finns otillrackligt stod fér att be-
handling med antidepressivamedel har effekt.

Effekten av psykoterapeutiska behandlingar har en mer
begrénsad dokumentation an vid behandling av yngre.
Mycket forskning &gnas &t att anpassa de olika psykoterapi-
formernatill de speciellapsykol ogiskaoch kroppsligaforlus-
ter och forandringar som hér 8l drandet till.

*

Den fullstandiga rapporten finns pad www.sbu.se
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