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Liakemedelsverket:

Serotoninhypotesen dr en av flera
forklaringsmodeller fér depression

B Shai Mulinari riktari LT
38/2011 (sidorna 1839-40)
kritik mot att sjukvarden och
lakemedelsbolagen fortsitter
att sprida bilden av att de-
pression beror pa en seroton-
ergobalans. For att exempli-
fiera hur serotoninhypotesen
framhalls som enda forkla-
ringsmodell hanvisar férfat-
taren till skrivningar hdmta-
de fran bipacksedeln fér SSRI-
likemedlet Fevarin, texten i
patient-Fass gillande Fontex
samt den ordlista under lan-
ken «Fass.se> dir serotonin
beskrivs med orden: »en sig-
nalsubstans som férekom-
mer framfor allti hjairnan
men ocksa i mag- och tarm-
kanalen och iblodet. I hjar-
nan har serotonin en viktig
funktion da det reglerar vart
stimningslage och dir en
brist kan leda till depression«.
Likemedelsverket vill ge-
nom detta svar kommentera
dennakritik och ocksa ge
nagrakommentarer till nytta-
riskbedomningen av SSRI-
likemedlen foranlett av flera
lasarkommentarer till arti-
keln pé <Lakartidningen.se>.

Verkningsmekanismen bakom
SSRI-likemedel vid depres-
sion dr komplex och innefat-
tar interaktion mellan here-
ditdra/biologiska faktorer
och milj6faktorerivarieran-
de grad for den enskilde, och
ar alltjamt ofullstandigt klar-
lagd. Givet den intrikata in-
teraktion som rader mellan
olika transmittorreglerande
systemihjarnan kan denna
komplexitet antas inbegripa
dven andra transmittorsy-
stem dn serotoninsystemet.
Det vi inda kan konkludera
dr att de SSRI- och SNRI-
likemedel somidag finns pa
marknaden visat sig ha en
signifikant béttre klinisk
effekt dn placebo, och att nyt-
tan med behandlingen be-
domts viaga tyngre dn risker-

2106

Foto: Colourbox

Serotoninhypotesen dr inte den
enda gillande (evidensbase-
rade) forklaringsmodellen be-
traffande forstamnings- och
angestsyndrom. Evidenslaget
ger ddaremot stod for att seroto-
nin utgor en vdsentlig faktor,
sannolikt en av flera, for upp-
komsten av klinisk depression
och angest.

na, vilket ar en forutsittning
for att likemedel ska godkén-
nas avlikemedelsmyndig-
heternai Europa [1].

Det vi ocksa har kunskap om
ar hur behandlingseffekter
och sidkerhetsprofiler ser ut
genom det fortsatta flerariga
effekt- och sikerhetsuppfolj-
ningsarbete som sker kring
varje likemedelsprodukt. Vi
vet ocksa att behandlings-
effekten intrédder med ofta
upp till tva veckors latens och
attlangt ifran alla patienter
svarar pa behandlingen med
SSRI-likemedel.

Forsok att potentiera effek-
ten inkluderar kombinations-
lakemedel (SNRI) och tillagg
avlikemedel med andra me-
kanismer 4n monaminerga,
sdsom lamotrigin, vilka antas
sammanhinga med interak-
tion med spanningsstyrda
natriumkanaler, eller atypis-
ka antipsykotika vid preven-
tion av depressiva episoder
vid bipolar sjukdom. De po-
tentierande effekter som

uppnéas med adjuvans indike-
rar ater komplexiteten i den
bakomliggande patofysiolo-
gin vid egentlig depression.

I sokandet efter bakomlig-
gande biologiska dysfunktio-
nella system, som helt eller
delvis skulle kunna forklara
den bakomliggande patofysi-
ologin, har forskningsfiltet
med viss framgéng sedan
linge kommit att rymma djur-
och humanmodeller innefat-
tande samtliga monoaminer,
dvs férutom serotonin aven
dopamin och noradrenalin.
Hormonella faktorers sam-
verkan med stressfaktorer,
liksom kénshormoners vix-
lingar 6ver tid och melatonin-
nivaers cirkadianska varia-
tion, har studerats och visat
sig korrelera med férstam-
ningssyndrom.

En rad metodologiska ansat-
ser har genom aren provats
och anvinds alltjamt for att
finna ny kunskap om depres-
sioners bakomliggande orsa-
ker. Elektrofysiologiska djur-
modeller, humana kortisol-/
inhibitionsstudier, bilddia-
gnostik (PET-radioligand-
och ldkemedelsbindningsstu-
dierihjirnan) avobehandla-
de och likemedelsbehandla-
de deprimerade patienter
samt belastningsstudier med
frisdttning respektive uttom-
ning av prekursordepéer av
tryptofan ingaende i seroto-
ninsyntesen hariflera fall
gett stod for serotoninhypo-
tesens relevans vid forstam-
ningssyndrom [2, 3].

Under senare ar har stora
forskningsinsatser riktats
mot klarliggande av genetis-
ka markdrer exempelvis for
serotonintransportoren, och
studier gillande sekundira
intracellulira mekanismer
har alltmer uppmérksammats,
inkluderande neuroprotekti-
vaneurotropa faktorer vars

och angest

effekter vi fortfarande har
begriansad kunskap om [4, 5].

Parallellt med fokus pa sero-
tonins och 6vriga monoami-
ners betydelse fér depression
och angest har pa senare ar
uppmarksamhet riktats mot
betydelsen av stress och
stresshormonnivaer, dess
inverkan pa HPA-axeln och
dess neurotoxiska effekter pa
hippocampus och sekundar
kognitiv dysfunktion [6, 7].
Samtidigt pagar forskning
om andra centralt verkande
transmittorer sasom gluta-
mat, och antidepressiv effekt
har pavisats vid exempelvis
behandling med ketamin.
Andra verkningsmekanismer
har under senare ar resulte-
ratinyalikemedel baserade
pasubstansen agomelatin
(jfr melatonin ovan). Andra
utvecklingsspar baseras pa
modulering av glutamaterg
neurotransmission dér keta-
minstudier gett stod fér in-
duktion av en antidepressiv
effekt hos patienter sominte
responderat pa SSRI- eller
SNRI-lakemedel [8, 9].

Av ovanstaende framgar att
serotoninhypotesen inte kan
framhallas som den enda gil-
lande (evidensbaserade) for-
klaringsmodellen betraffan-
de forstamnings- och angest-
syndrom. Evidenslédgetidag
ger diremot stéd for att sero-
tonin utgor en visentlig fak-
tor, sannolikt en av flera, for
uppkomsten av klinisk de-
pression och angest. Seroto-
ninets betydelse for hjirnans
utmognad och nyvunnen
kunskap kring serotonin-
transportorens polymorfi vid
depression pavisar relevan-
sen av fortsatt utforskande av
»serotoninhypotesen« [10].

Vad avser de exempel som
forfattaren hanvisar till och
som hidmtats ur bipacksedlar
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eller Patient-Fass haller vi
med om att de ar alltfoér kate-
goriska och férenklande och
att det vore 6nskvirt med en
meranyanserad skrivning.
Vanligtvis uppdateras
produktinformationen f6r ett
lakemedel nar ny kunskap
genererats som har betydelse
for patientsdkerheten. De ex-
empel som férfattaren anger
faller dock inte inom ramen
for en sikerhetsrisk.
Diaremot gors regelbundet
en 6versyn av produktinfor-
mationen for grupper av like-
medel, en s kharmonisering
avlakemedel som marknads-
fors inom EU [11]. Detta arbe-
te kan vara mycket omfattan-
de och omfatta ett stort antal
produkter, inklusive generika.
En sadan harmonisering har
inletts for SSRI-likemedlen,
diar man sett ett siarskilt be-
hov av 6versyn av texterna,
inte minst mot bakgrund av
att SSRI-likemedlen funnits
pa marknaden under ca 30 ar.
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Lakemedelsverket;
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REPLIK:

Slapp hantering av lakemedelsindustrin
skadar Likemedelsverkets trovardighet

mILT 38/2011 (sidorna 1839-
40) kritiserade jag Lakeme-
delsverket for att tillata indu-
strin att sprida depressions-
teorier utan evidens. Det ar
glidjande att Likemedelsver-
ket genom Bengt Andrée nu
ger mig rattisak. De kritise-
rade skrivningarna »ar allt-
for kategoriska och férenk-
lande och att det vore 6nsk-
vart med en mera nyanserad
skrivning«. Mindre glddjande
dr att man inte tdnker agera i
fragan eftersom ingen séker-
hetsrisk anses foreligga.

Andrée har rétt i att en for-
indrad serotoninsignalering
kan fa neuropatofysiologiska
konsekvenser. Djurstudier,
dir man pa farmakologisk
eller genetisk viag rubbat se-
rotoninsignaleringen, har
pavisat ett sddant samband.
Tillférsel av SSRI-ldkemedel
till draktiga rattor eller moss
ger, likt kronisk neonatal
exponering for SSRI, irrever-
sibla hjarnskador hos avkom-
man, vilket leder till vad fors-
karna tolkar som depres-
sionsliknande beteenden [1].
Motsvarande resultat pa
ménniska har dock varit svara
att uppna, eventuellt beroen-
de pa svarigheterna med kon-
trollerade humanexperiment.
Vikten av de genetiska beligg
som Andreé citerar har ocksa
ifragasatts utifran den hittills
storsta metaanalysen av hu-
mangenetiska data [2]. Dessa
och liknade fynd har foranlett
ett sokande efter andra fakto-
rer som, eventuellt tillsam-
mans med monoaminer, kan
forklara sjukdomens patofysi-
ologi [3]. Andrées forsvar av
serotoninhypotesen sker
dessutom genom att den om-
definieras fran en hypotes om
laga serotoninnivaeriden
vuxna hjarnan till hur stor-
ningar i serotoninsignalering-
en under utvecklingsstadiet
senareilivet bidrar till de-
pression eller &ngest, utan att
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serotoninnivaernaiden vux-
nahjiarnan ar férdndrade. Fol-
jande ar viktigt att papeka:

1. Den nya serotoninhypo-
tesen dr diametralt skild fran
serotoninhypotesen i bipack-
sedlarna, som ju behandlar
serotoninnivéernaiden
vuxna hjirnan. Pastdendet
att skrivningarnaibipack-
sedlarna ger »en av mojliga
forklaringar till depression«
haller alltsé inte.

2. En ny serotoninhypotes
formuleras pa bekostnad av
att antalet hypoteser med
oklart forklaringsvirde pro-
lifererar. Andrée namner
hypoteser kring dopamin,
glutamat, serotonin, norad-
renalin, melatonin, stress-
hormoner och kénshormo-
ner. Faran dr 6verhangande
att mingder av data och atfol-
jande hypoteser produceras
utan att syntetiseras till en
testbar och falsifierbar teori.

3. Mot bakgrund av detta
teoretiska vakuum har mer-
parten av de stora likeme-
delsbolagen lagt ner forsk-
ningen pa antidepressiva pre-
parat bland annat eftersom
man inte kunnat identifiera
rimliga »likemedelsmaél«.

Den for debatten viktigare
fragan ar att Likemedelsver-
ket later industrin sprida teo-
rier utan evidens. Detta speg-
lar en forlegad syn pa sprid-
ning av medicinsk kunskap,
dar allméanhetens kunskap
bejakas endast om detta stod-
jer gdngse behandlingsrekom-
mendationer. Detirlindska
lakemedelsverket har gjort en
annan bedémning. Redan ar
2003 tog man bort serotonin-
hypotesen fran bipacksedlar
[4]. Noteras bor att spridning
av felaktig information om
sjukdomar eller likemedel,
oavsett om de utgor en pa-
tientrisk, ar ett brott mot in-
dustrins etiska regelverk.
Mer uppseendevickande ar
att detta gar tviarsemot Like-

medelsverkets tidigare utsa-
gor. Exempelvis konstaterade
verket i sitt remissvar pa EU-
kommissionens regelforslag
om likemedelsinformation
till patienter att »information
on drugs should be objective,
unbiased and reliable and
give basic information on the
disease and available treat-
ment alternatives« samt att
»patients should not be with-
held from information but
should be protected from
commercial promotion about
prescribed medicines« [5].
Patienter maste kunna lita
paatt Lakemedelsverket i
bade i skrift och handling
stiller deras ratt till korrekt
information 6ver lakemedels-
industrins intressen. Risken
ar annars 6verhdngande att
verkets troviardighetilikar-
nas och allménhetens 6gon
urholkas, nagot som i for-
langningen kan fa allvarliga
medicinska konskevenser.
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