
Escitalopram (Cipralex) och citalopram (Cipramil och gene-
riska produkter) hör till gruppen selektiva serotoninåterupp-
tagshämmare (SSRI). Citalopram är ett racemat som innehål-
ler lika delar av S-enantiomeren och R-enantiomeren, som är
varandras spegelbilder. S-enantiomeren har påvisats ha en
större blockerande effekt på serotonintransportörer i hjärnan
än R-enantiomeren och tycks stå för större delen av den farma-
kologiska effekten [1]. Escitalopram är den renframställda S-
enantiomeren av racematet citalopram, och det har uttryckts
förhoppningar om att ett sådant läkemedel skulle kunna erbju-
da bättre klinisk effekt [1]. Normal dosering vid depression för
escitalopram är 10 mg/dag. Beroende på behandlingssvaret
kan dosen ökas till maximalt 20 mg/dag [2]. Normaldosen för
citalopram är 20 mg/dag, som vid behov kan ökas i steg om 10
mg till önskad klinisk effekt. Maxdosen för citalopram är 60
mg/dag [3].

Escitalopram lanserades kring samma tidpunkt som patentet
för citalopram gick ut. Läkemedelsverket bedömde vid godkän-
nandet (december 2001) att det kliniska värdet av escitalopram
föreföll vara jämförbart med det av citalopram [4]. Det har emel-
lertid hävdats i marknadsföringssammanhang att escitalopram
är  effektmässigt bättre än andra SSRI inklusive citalopram och
att detta är genomgående visat i kliniska studier [5].

Denna översikt går igenom resultat från publicerade rando-
miserade, jämförande kliniska studier mellan escitalopram
och citalopram för att undersöka om effekten av de två läke-
medlen skiljer sig åt på ett kliniskt betydelsefullt sätt vid egent-
lig depression.

MATERIAL OCH METOD
Randomiserade, dubbelblindade kliniska prövningar och
metaanalyser som återfanns med söktermerna »escitalopram«
och »citalopram« samt MeSH-termen »comparative study« i
PubMed fram till april 2008 och som jämfört escitalopram och
citalopram beträffande effekten vid egentlig depression enligt
Diagnostic and statistical manual of mental disorders, fjärde
editionen (DSM-IV), ingick i översikten. Liknande studier som
återfanns i referenslistorna för dessa publikationer inklude-
rades också, liksom studier refererade på Lundbeck A/S infor-
mationssida om Cipralex på Internet [5]. 

RESULTAT
Sju studier återfanns. En av dessa uteslöts på grund av stora
brister i metodologi och i presentationen av resultaten [6].
Bland annat var samtliga fyra studerade effektvariabler angiv-
na som primära variabler, och för två av variablerna presente-

rades resultaten utan statistiska beräkningar. I korthet var det-
ta en 4-veckorsstudie där patienter med egentlig depression
randomiserades till dubbelblindad behandling med escitalo-
pram, citalopram eller sertralin. Studien visade inga skillnader
i effekt mellan de olika läkemedlen. Vidare återfanns en tidig
och preliminär analys av en av de övriga identifierade studi-
erna, som var publicerad i en separat artikel [7]. Denna dubbel-
publikation berörs inte närmare i vår översikt.

Av de kvarstående fem studierna var två placebokontrolle-
rade [8, 9] (Tabell I). I övrigt hade studierna i stort sett samma
design och inkluderade patienter i åldrarna 18–65 år [8-11],
med undantag för en studie som inkluderade patienter i åld -
rarna 25–45 år [12]. Studiedurationen var 6–8 veckor [8, 11-14]
i alla fall utom ett, där durationen var 24 veckor [10]. I samtliga
studier var förändringen i totalpoäng enligt skattningsskalan
MADRS (Montgomery–Åsberg depression rating scale) det
primära effektmåttet. Inga publicerade jämförelser av escita-
lopram och citalopram beträffande förmågan att förhindra
uppkomst av nya depressioner återfanns.

I två korttidsstudier, Moore et al [11] och Yevtushenko et al
[12], sågs signifikant skillnad i det primära effektmåttet till es-
citaloprams fördel; –2,1 respektive –3,5 poäng. Ingen signifi-
kant skillnad noterades i de två andra korttidsstudierna av
Burke et al [8] och Lepola et al [9], och inte heller i en längre
studie (24 veckor) av Colonna et al [10], även om de patienter
som fick escitalopram konsekvent uppvisade en numeriskt
större förbättring i det primära effektmåttet än de som fick ci-
talopram. Resultaten från Yevtushenko et al är dock svåra att
värdera eftersom de avviker stort från resultaten i övriga studi-
er. I denna 6-veckorsstudie jämfördes patienter som randomi-
serades till escitalopram 10 mg/dag, citalopram 20 mg/dag re-
spektive citalopram 10 mg/dag. Den sistnämnda behandlingen
gavs som substitut för placebo, som ansågs oetiskt att använda
[12]. Beträffande två av de sekundära effektmåtten, andelen
som svarade på behandlingen och andelen som uppnådde re-
mission, noterades mycket stora skillnader mellan escitalo-
pram 10 mg/dag och citalopram 10 mg/dag (»placebo«). Ande-
len som svarade på behandlingen var 95,4 respektive 44,3 pro-
cent, och andelen som uppnådde remission var 89,8 respektive
25,5 procent. I övriga studier uppick andelen som svarade på
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Översikt av studier visar inget stöd för kliniskt relevant skillnad i effekt

Escitalopram har påståtts ha
bättre effekt än citalopram.
Det påstås även att detta kon-
sekvent är visat i kliniska stu-
dier.
En analys av publicerade ran-
domiserade studier som jäm-
förde escitalopram och citalo-
pram beträffande effekten vid
egentlig depression gjordes.

Avsikten var att undersöka om
kliniskt relevanta skillnader
har visats.
Tillgängliga publicerade data
har högt bevisvärde för slut-
satsen att det inte finns nå-
gon kliniskt relevant skillnad i
effekt mellan escitalopram
och citalopram.
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behandling med escitalopram 10–20 mg/dag efter motsva-
rande tid till 50–76 procent, medan andelen som uppnådde re-
mission uppgick till 52–55 procent [8-11]. Motsvarande andel
som svarade på behandling med placebo var 28–48 procent [8,
9], medan det i en av studierna [9] inte gick att notera någon
signifikant skillnad mellan escitalopram och placebo beträf-
fande andelen som uppnådde remission [9].

Problem med massignifikans
I de studier som nämnts gjordes även en rad analyser av sekun-
dära effektmått och subgruppsanalyser, vilket kan medföra
problem med massignifikans. Som exempel kan nämnas att
man i 24-veckorsstudien av Colonna et al redovisar vissa skill-
nader i sekundära effektvariabler utan justering för multipla
jämförelser [10]. Bland annat var förändringen i den globala
skattningen av sjukdomssymtom (clinical global impression of
severity, CGI-S) större vid 24 veckor för escitalopram än för ci-
talopram, och andelen som svarade på behandlingen var större
vid 8 veckor. Däremot förelåg ingen skillnad i CGI-S vid 8 veck-
or, inte heller någon skillnad i andelen som svarade på behand-
lingen vid 24 veckor, och ingen skillnad i andelen patienter som
uppnådde remission vid någon mätpunkt, bortsett från i en
subgrupp av patienter med måttlig depression vid 8 veckor.
Fynd av det slaget får betraktas som hypotesbildande, vilket
också påpekas av författarna [10]. 

Utöver dessa originalstudier har sex metaanalyser och en
efteranalys publicerats; en av metaanalyserna förekommer två
gånger. I den första metaanalysen [13] ingick data från studi-
erna av Lepola et al [9] och Burke et al [8]. Signifikant större
förändring i den primära effektvariabeln, förändring av
MADRS, noterades för escitalopram än för citalopram vid 8
veckor. Skillnaden uppgick till omkring 1,6 poäng när analysen
baserades på sista gällande observation (last observation carri-
ed forward, LOCF).

Den andra metaanalysen [15] baserades på data från tre stu-
dier, av vilka två möjligen kan ha varit de som ingick i den första
metaanalysen. Det går inte att av metodbeskrivningen avgöra
vilka studier som ingick. I denna analys sågs ingen skillnad i
den primära effektvariabeln mellan escitalopram och citalo-
pram när analysen baserades på sista gällande observation.

I den tredje metaanalysen [16] ingick också samma data som
i den första, tillsammans med data från Colonna et al [10] och
data från en opublicerad studie. Signifikant större förändring i
den primära effektvariabeln noterades för escitalopram än för
citalopram vid 8 veckor. Skillnaden uppgick till omkring 1,0 po-
äng.

I de tre metaanalyserna gjordes dels många olika typer av jäm-
förelser mellan escitalopram och citalopram beträffande sekun-
dära effektmått, dels många subgruppsanalyser. Genomgående
sågs en skillnad till escitaloprams fördel beträffande tiden fram
till svar. Patienter som behandlats med escitalopram svarade på
behandlingen på ett tidigare stadium, med skillnader i MADRS
på upp till omkring 1,0 poäng vid varje mättillfälle.

Flera studier har undersökt om escitalopram kan ha bättre
effekt än citalopram vid svår depression. Man kan till exempel
notera att de två studier som visade signifikant skillnad till es-
citaloprams fördel [11, 12] inkluderade patienter med högre
genomsnittlig poäng på MADRS vid studiestarten än vad som
var fallet i övriga studier. En fjärde och en femte metaanalys
har ägnats åt att belysa detta. I den fjärde metaanalysen [17],
som publicerats två gånger [17, 18], inkluderades studierna av
Lepola et al [9], Burke et al [8] och en opublicerad studie. I ana-
lysen selekterades patienter som ansågs ha en svår depression,
definierat arbiträrt som minst 30 poäng på MADRS eftersom
det saknas en accepterad definition baserad på denna skala
[17]. Av totalt 1 216 patienter som ingick i de tre studierna kvar-
stod på detta sätt 506. Signifikant skillnad mellan escitalopram
och citalopram till escitaloprams fördel noterades efter 1, 6 och
8 veckors behandling men inte efter 2 och 4 veckor. Motsva-
rande resultat för patienter som uteslöts från analysen redovi-
sades inte. Motsatt resultat sågs i en subgruppsanalys av Co-
lonna et al [10]. I analysen noterades signifikant skillnad till es-
citaloprams fördel baserat på såväl MADRS som CGI-S för pa-
tienter med måttlig depression men inte hos patienter med
svår depression. Att fynd som detta endast kan betraktas som
hypotesbildande har redan berörts.

En femte metaanalys redovisade större effekt på MADRS av
escitalopram än av citalopram med ökande antal poäng vid be-
handlingsstarten [19]. Analysen baserades på delvis samma
underlag som den fjärde metaanalysen [8, 9], men det anges
också att data från ytterligare en studie ingick. Som referens till
den sistnämnda studien anges en redovisning av data från en
återfallspreventionsstudie [20] som jämförde escitalopram
med placebo och där det ingick patienter från studien av Burke
et al [8] och patienter från en opublicerad studie. Vilka patien-
ter från underlaget som inkluderades i metaanalysen beskrivs
inte närmare, vilket gör resultaten svåra att värdera. Det anges
också att skillnaden i effekt mellan escitalopram och placebo i
denna grupp patienter inte var signifikant, baserat på sista gäl-
lande observation [20, 21].

I en sjätte metaanalys [22] jämfördes escitalopram och cita-
lopram beträffande effekten på sömnkvalitet, baserat på studi-
erna av Burke et al [8], Lepola et al [9] och ovan nämnda åter-
fallspreventionsstudie [20]. Escitalopram visade i denna
 analys bland annat en signifikant bättre effekt än citalopram
hos en subgrupp patienter som hade ≥4 på MADRS-variabel 4
(»reduced sleep«). Då detta inte var en primär effektvariabel i
någon av de ingående studierna får fyndet betraktas som hypo-
tesbildande. 

Resultat från en undersökande efteranalys av studien av Bur-
ke et al [8] är också publicerade. I den noterades en större effekt
av escitalopram än av citalopram hos en subgrupp av svårt depri-
merade, baserat på olika sekundära effektvariabler [23].

Utöver de metaanalyser som redan nämnts finns det två an-
dra som jämfört effekten av escitalopram med effekten av an-
dra SSRI och venlafaxin, inkluderande citalopram [21, 24]. I

TABELL I. Publicerade dubbelblindade randomiserade studier som jämfört escitalopram med citalopram vid egentlig depression. Resultat beträf-
fande primär effektvariabel presenteras. MADRS, Montgomery–Åsberg depression rating scale.

Resultat
Studie Duration Antal patienter Primär effektvariabel Escitalopram Citalopram P
Colonna et al [10] 24 veckor 357 Förändring i MADRS –21,5 –20,5 NS
Moore et al [11] 8 veckor 280 Förändring i MADRS –22,4 –20,3 <0,05
Burke et al [8]1 8 veckor 491 Förändring i MADRS –13,9 –12,0 NS
Lepola et al [11]1 8 veckor 469 Förändring i MADRS –15,0 –13,6 NS
Yevtushenko et al [12] 6 veckor 330 Förändring i MADRS –28,7 –25,2 <0,001
1Placebokontrollerad studie.



den första av dessa ingick 10 kliniska prövningar som jämförde
escitalopram (n = 1 345) med andra SSRI (citalopram, fluoxe-
tin, paroxetin, sertralin, n total = 1 102) samt venlafaxin
(n = 240) [21]. Escitalopram visades i denna analys vara effek-
tivare än andra SSRI som grupp och likvärdig med venlafaxin
beträffande den primära effektvariabeln, förändring i MADRS.
Jämfört med övriga SSRI var skillnaden 1,1 poäng. I denna ana-
lys uppges att alla studier som jämförde escitalopram med ett
annat SSRI och som sponsrades av företaget ingick; bland an-
nat en opublicerad studie och den studie som ingick i den fem-
te och den sjätte metaanalysen, och som i publicerad form re-
dovisas som en återfallspreventionsstudie [20].

I den andra metaanalysen [24] ingick 7 av de 10 studier som
inkluderades i den första metaanalysen [21] och en opublice-
rad studie. I denna analys fokuserades på tid till insättande av
effekt ,vilket inte var primär frågeställning i någon av de studi-
er som ingick, och escitalopram jämfördes med citalopram,
fluoxetin, sertralin och venlafaxin. Resultaten visade att escita-
lopram skiljde sig signifikant från citalopram från vecka 1 och
framåt. Som mest uppgick skillnaden i MADRS till 1,1 poäng.

DISKUSSION
Totalt finns det fem publicerade randomiserade, dubbelblin-
dade originalstudier som jämfört escitalopram och citalopram
beträffande effekt vid egentlig depression. Alla utom en [12]
sponsrades av Lundbeck A/S. I samtliga studier var den primä-
ra effektvariabeln förändring i MADRS från baslinjen till studi-
ens slut. Fyra studier var korttidsstudier på 6–8 veckor. Två av
korttidsstudierna visade signifikant bättre effekt av escitalo-
pram medan två inte noterade någon signifikant skillnad även
om effekten av escitalopram var numeriskt större än den av ci-
talopram. Den enda långtidsstudien (24 veckor) noterade ing-
en signifikant skillnad mellan escitalopram och citalopram be-
träffande den primära effektvariabeln även om effekten av es-
citalopram var numeriskt större.

Samtliga publicerade originalstudier har haft liknande de-
sign och resultaten är relativt homogena; en signifikant större
effekt har noterats för escitalopram än för citalopram i två stu-
dier och en numeriskt större skillnad i tre. Det gör att det är av
värde att studera eventuella skillnader i metaanalysform. Sex
sådana metaanalyser och en efteranalys har publicerats. Resul-
taten av en av dessa metaanalyser har publicerats två gånger.
Två andra metaanalyser som jämfört escitalopram med andra
SSRI som grupp, inkluderande citalopram, finns också.
Sammantaget påvisas i metaanalyser en skillnad mellan escita-
lopram och citalopram beträffande förändring i MADRS på
1,0–1,6 poäng, vilket som regel inte betraktas som kliniskt bety-
delsefullt [11, 25, 26]. Det finns inga publicerade jämförelser av
escitalopram och citalopram beträffande förmågan att förhin-
dra uppkomst av nya depressioner.

Inget stöd för påståenden i marknadsföring
Vår genomgång av publicerade studier ger starkt stöd åt slut-
satsen att effekten av escitalopram och citalopram inte skiljer
sig åt på ett kliniskt betydelsefullt sätt vid egentlig depression.
Slutsatsen står i motsatsförhållande till påståenden i mark-
nadsföringssammanhang [5]. Det är värt att notera att lika
många metaanalyser som originalstudier har publicerats. Det
kan i sig ge sken av att det finns ett större dataunderlag än vad
som i själva verket föreligger. Dessutom ges ett förhållandevis
stort utrymme i de publicerade artiklarna åt sekundära effekt-
mått och resultat från subgruppsanalyser. Vanliga sekundära
effektmått är andelen patienter som svarar på behandlingen
och andelen som uppnår remission, mått vars relevans utöver
sekundära effektmått ifrågasatts [27]. När det gäller resultat

som baserats på subgruppsanalyser och sekundära effektmått
är nya jämförande studier med syfte att primärt testa de hypo-
teser som framkommit nödvändiga innan man kan dra någon
slutsats kring dessa fynd. Det är en begränsning att endast två
av fem originalstudier var placebokontrollerade och att övriga
tre endast innehöll en aktiv kontrollgrupp. Detta försvårar ex-
empelvis bedömningen av hur väl den aktiva kontrollen funge-
rade. Redovisningen av de patienter som inkluderats i fyra av
metaanalyserna är också otydlig [15, 19, 21, 22].

En teoretiskt tilltalande fördel med att utveckla läkemedel
som endast innehåller en enantiomer är möjligheten att
 minska risken för biverkningar jämfört med om racemat an-
vänds. Tre av fem originalstudier i genomgången visade ingen
skillnad mellan escitalopram och citalopram i antal biverk-
ningar eller avbrott på grund av biverkningar [8, 9, 11]. I studien
av Colonna et al [10] anges att säkerhetsprofilen i stort sett var
lika, men i en tabell redovisas ett större antal patienter med
viktuppgång i citalopramgruppen än i escitalopramgruppen
(12 jämfört med 2) [10]. I texten anges å andra sidan att antalet
patienter med en potentiellt kliniskt relevant viktuppgång var
10 i escitalopramgruppen och 13 i citalopramgruppen, varför
resultaten är svårtolkade.

Den enda studie som visade signifikant större totalt antal
rapporterade biverkningar i citalopramgruppen än i escitalo-
pramgruppen är den av Yevtushenko et al (16 för citalopram 10
mg/dag och 19 för citalopram 20 mg/dag jämfört med 7 för es-
citalopram 10 mg/dag) [12]. Studien av Yevtushenko et al ut-
märker sig även på denna punkt, eftersom den totala frekven-
sen biverkningar i studien varierade mellan 6,5 och 17,6 pro-
cent, medan man i studierna av Lepola, Burke och Colonna re-
dovisade frekvenser på 63–85 procent för aktiv behandling.
Även studien av Moore et al [11], den enda studie förutom Yev-
tushenko et al [12] som visat signifikant bättre effekt av escitalo-
pram, redovisar en relativt låg förekomst av biverkningar: 14,8
respektive 16,4 procent för escitalopram respektive citalopram.

Slutsats
Sammantaget ger de data som publicerats starkt stöd åt slutsat-
sen att effekten av escitalopram och citalopram inte skiljer sig åt
på ett kliniskt betydelsefullt sätt vid egentlig depression. Baserat
på evidens- och rekommendationsgrad i enlighet med det sys-
tem som Läkemedelsverket använder [28] har publicerade data
högt bevisvärde för slutsatsen (evidensgrad 1a), och ur effektivi-
tetssynpunkt finns det inget skäl att välja det ena läkemedlet före
det andra (rekommendationsgrad A).

Tillägg efter manuskriptets färdigställande: I en nyligen
publicerad metaanalys av Cipriani et al redovisas resultat från
en jämförelse av effekt mellan olika antidepressiva läkemedel,
däribland escitalopram [29]. Det effektmått som användes var
andelen patienter som svarade på behandlingen (responders).
Då ingen motsvarande jämförelse gjordes beträffande föränd -
ring av totalpoäng på MADRS eller HAM-D (Hamilton depres-
sion rating scale), vilket vanligen tjänat som primär effektvari-
abel i de ingående studierna, bedöms denna analys sakna rele-
vans för vår översikt. 
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»Slutsatsen står i motsatsförhållande
till påståenden i marknadsförings-
sammanhang.«

■ Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Pär Hallberg var
 första halvåret 2005 stipendiat i klinisk framakologi vid Merck Sharp
& Dohme (Sweden AB).
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