
2106 läkartidningen nr 46 2012 volym 109

n Shai Mulinari riktar i LT 
38/2011 (sidorna 1839-40) 
kritik mot att sjukvården och 
läkemedelsbolagen fortsätter 
att sprida bilden av att de-
pression beror på en seroton-
erg obalans. För att exempli-
fiera hur serotoninhypotesen 
framhålls som enda förkla-
ringsmodell hänvisar förfat-
taren till skrivningar hämta-
de från bipacksedeln för SSRI-
läkemedlet Fevarin, texten i 
patient-Fass gällande Fontex 
samt den ordlista under län-
ken ‹Fass.se› där serotonin 
beskrivs med orden: »en sig-
nalsubstans som förekom-
mer framför allt i hjärnan 
men också i mag- och tarm-
kanalen och i blodet. I hjär-
nan har serotonin en viktig 
funktion då det reglerar vårt 
stämningsläge och där en 
brist kan leda till depression«.

Läkemedelsverket vill ge-
nom detta svar kommentera 
denna kritik och också ge 
några kommentarer till nytta–
riskbedömningen av SSRI-
läkemedlen föranlett av flera 
läsarkommentarer till arti-
keln på ‹Läkartidningen.se›.

Verkningsmekanismen bakom 
SSRI-läkemedel vid depres
sion är komplex och innefat-
tar interaktion mellan here-
ditära/biologiska faktorer 
och miljöfaktorer i varieran-
de grad för den enskilde, och 
är alltjämt ofullständigt klar-
lagd. Givet den intrikata in-
teraktion som råder mellan 
olika transmittorreglerande 
system i hjärnan kan denna 
komplexitet antas inbegripa 
även andra transmittorsy
stem än serotoninsystemet.

Det vi ändå kan konkludera 
är att de SSRI- och SNRI-
läkemedel som i dag finns på 
marknaden visat sig ha en 
signifikant bättre klinisk 
effekt än placebo, och att nyt-
tan med behandlingen be-
dömts väga tyngre än risker-

na, vilket är en förutsättning 
för att läkemedel ska godkän-
nas av läkemedelsmyndig
heterna i Europa [1].

Det vi också har kunskap om 
är hur behandlingseffekter 
och säkerhetsprofiler ser ut 
genom det fortsatta fleråriga 
effekt- och säkerhetsuppfölj-
ningsarbete som sker kring 
varje läkemedelsprodukt. Vi 
vet också att behandlings
effekten inträder med ofta 
upp till två veckors latens och 
att långt ifrån alla patienter 
svarar på behandlingen med 
SSRI-läkemedel. 

Försök att potentiera effek-
ten inkluderar kombinations-
läkemedel (SNRI) och tillägg 
av läkemedel med andra me-
kanismer än monaminerga, 
såsom lamotrigin, vilka antas 
sammanhänga med interak-
tion med spänningsstyrda 
natriumkanaler, eller atypis-
ka antipsykotika vid preven-
tion av depressiva episoder 
vid bipolär sjukdom. De po-
tentierande effekter som 

uppnås med adjuvans indike-
rar åter komplexiteten i den 
bakomliggande patofysiolo-
gin vid egentlig depression.

I sökandet efter bakomlig-
gande biologiska dysfunktio-
nella system, som helt eller 
delvis skulle kunna förklara 
den bakomliggande patofysi-
ologin, har forskningsfältet 
med viss framgång sedan 
länge kommit att rymma djur- 
och humanmodeller innefat-
tande samtliga monoaminer, 
dvs förutom serotonin även 
dopamin och noradrenalin. 

Hormonella faktorers sam-
verkan med stressfaktorer, 
liksom könshormoners väx-
lingar över tid och melatonin
nivåers cirkadianska varia-
tion, har studerats och visat 
sig korrelera med förstäm-
ningssyndrom.

En rad metodologiska ansat-
ser har genom åren prövats 
och används alltjämt för att 
finna ny kunskap om depres-
sioners bakomliggande orsa-
ker. Elektrofysiologiska djur-
modeller, humana kortisol-/
inhibitionsstudier, bilddia
gnostik (PET-radioligand- 
och läkemedelsbindningsstu-
dier i hjärnan) av obehandla-
de och läkemedelsbehandla-
de deprimerade patienter 
samt belastningsstudier med 
frisättning respektive uttöm-
ning av prekursordepåer av 
tryptofan ingående i seroto
ninsyntesen har i flera fall 
gett stöd för serotoninhypo-
tesens relevans vid förstäm
ningssyndrom [2, 3]. 

Under senare år har stora 
forskningsinsatser riktats 
mot klarläggande av genetis-
ka markörer exempelvis för 
serotonintransportören, och 
studier gällande sekundära 
intracellulära mekanismer 
har alltmer uppmärksammats, 
inkluderande neuroprotekti-
va neurotropa faktorer vars 

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

Parallellt med fokus på sero-
tonins och övriga monoami-
ners betydelse för depression 
och ångest har på senare år 
uppmärksamhet riktats mot 
betydelsen av stress och 
stresshormonnivåer, dess 
inverkan på HPA-axeln och 
dess neurotoxiska effekter på 
hippocampus och sekundär 
kognitiv dysfunktion [6, 7].

Samtidigt pågår forskning 
om andra centralt verkande 
transmittorer såsom gluta-
mat, och antidepressiv effekt 
har påvisats vid exempelvis 
behandling med ketamin. 
Andra verkningsmekanismer 
har under senare år resulte-
rat i nya läkemedel baserade 
på substansen agomelatin 
(jfr melatonin ovan). Andra 
utvecklingsspår baseras på 
modulering av glutamaterg 
neurotransmission där keta-
minstudier gett stöd för in-
duktion av en antidepressiv 
effekt hos patienter som inte 
responderat på SSRI- eller 
SNRI-läkemedel [8, 9].

Av ovanstående framgår att 
serotoninhypotesen inte kan 
framhållas som den enda gäl-
lande (evidensbaserade) för-
klaringsmodellen beträffan-
de förstämnings- och ångest-
syndrom. Evidensläget i dag 
ger däremot stöd för att sero-
tonin utgör en väsentlig fak-
tor, sannolikt en av flera, för 
uppkomsten av klinisk de-
pression och ångest. Seroto-
ninets betydelse för hjärnans 
utmognad och nyvunnen 
kunskap kring serotonin-
transportörens polymorfi vid 
depression påvisar relevan-
sen av fortsatt utforskande av 
»serotoninhypotesen« [10].

Vad avser de exempel som 
författaren hänvisar till och 
som hämtats ur bipacksedlar 
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Läkemedelsverket:

Serotoninhypotesen är en av flera  
förklaringsmodeller för depression och ångest

Serotoninhypotesen är inte den 
enda gällande (evidensbase-
rade) förklaringsmodellen be-
träffande förstämnings- och 
ångestsyndrom. Evidensläget 
ger däremot stöd för att seroto-
nin utgör en väsentlig faktor, 
sannolikt en av flera, för upp-
komsten av klinisk depression 
och ångest. 
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eller Patient-Fass håller vi 
med om att de är alltför kate-
goriska och förenklande och 
att det vore önskvärt med en 
mera nyanserad skrivning.

Vanligtvis uppdateras 
produktinformationen för ett 
läkemedel när ny kunskap 
genererats som har betydelse 
för patientsäkerheten. De ex-
empel som författaren anger 
faller dock inte inom ramen 
för en säkerhetsrisk. 

Däremot görs regelbundet 
en översyn av produktinfor-
mationen för grupper av läke-
medel, en s k harmonisering 
av läkemedel som marknads-
förs inom EU [11]. Detta arbe-
te kan vara mycket omfattan-
de och omfatta ett stort antal 
produkter, inklusive generika. 
En sådan harmonisering har 
inletts för SSRI-läkemedlen, 
där man sett ett särskilt be-
hov av översyn av texterna, 
inte minst mot bakgrund av 
att SSRI-läkemedlen funnits 
på marknaden under ca 30 år.
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n I LT 38/2011 (sidorna 1839-
40) kritiserade jag Läkeme-
delsverket för att tillåta indu-
strin att sprida depressions-
teorier utan evidens. Det är 
glädjande att Läkemedelsver-
ket genom Bengt Andrée nu 
ger mig rätt i sak. De kritise-
rade skrivningarna »är allt-
för kategoriska och förenk-
lande och att det vore önsk-
värt med en mera nyanserad 
skrivning«. Mindre glädjande 
är att man inte tänker agera i 
frågan eftersom ingen säker-
hetsrisk anses föreligga. 

Andrée har rätt i att en för-
ändrad serotoninsignalering 
kan få neuropatofysiologiska 
konsekvenser. Djurstudier, 
där man på farmakologisk 
eller genetisk väg rubbat se-
rotoninsignaleringen, har 
påvisat ett sådant samband. 
Tillförsel av SSRI-läkemedel 
till dräktiga råttor eller möss 
ger, likt kronisk neonatal 
exponering för SSRI, irrever-
sibla hjärnskador hos avkom-
man, vilket leder till vad fors-
karna tolkar som depres-
sionsliknande beteenden [1]. 

Motsvarande resultat på 
människa har dock varit svåra 
att uppnå, eventuellt beroen-
de på svårigheterna med kon-
trollerade humanexperiment. 
Vikten av de genetiska belägg 
som Andreé citerar har också 
ifrågasatts utifrån den hittills 
största metaanalysen av hu-
mangenetiska data [2]. Dessa 
och liknade fynd har föranlett 
ett sökande efter andra fakto-
rer som, eventuellt tillsam-
mans med monoaminer, kan 
förklara sjukdomens patofysi-
ologi [3]. Andrées försvar av 
serotoninhypotesen sker 
dessutom genom att den om-
definieras från en hypotes om 
låga serotoninnivåer i den 
vuxna hjärnan till hur stör-
ningar i serotoninsignalering-
en under utvecklingsstadiet 
senare i livet bidrar till de-
pression eller ångest, utan att 

serotoninnivåerna i den vux-
na hjärnan är förändrade. Föl-
jande är viktigt att påpeka: 

1. Den nya serotoninhypo-
tesen är diametralt skild från 
serotoninhypotesen i bipack-
sedlarna, som ju behandlar 
serotoninnivåerna i den 
vuxna hjärnan. Påståendet 
att skrivningarna i bipack-
sedlarna ger »en av möjliga 
förklaringar till depression« 
håller alltså inte.

2. En ny serotoninhypotes 
formuleras på bekostnad av 
att antalet hypoteser med 
oklart förklaringsvärde pro-
lifererar. Andrée nämner 
hypoteser kring dopamin, 
glutamat, serotonin, norad-
renalin, melatonin, stress-
hormoner och könshormo-
ner. Faran är överhängande 
att mängder av data och åtföl-
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 läkeme-
delsbolagen lagt ner forsk-
ningen på antidepressiva pre-
parat bland annat eftersom 
man inte kunnat identifiera 
rimliga »läkemedelsmål«.  

Den för debatten viktigare 
frågan är att Läkemedelsver-
ket låter industrin sprida teo-
rier utan evidens. Detta speg-
lar en förlegad syn på sprid-
ning av medicinsk kunskap, 
där allmänhetens kunskap 
bejakas endast om detta stöd-
jer gängse behandlingsrekom-
mendationer. Det irländska 
läkemedelsverket har gjort en 
annan bedömning. Redan år 
2003 tog man bort serotonin-
hypotesen från bipacksedlar 
[4]. Noteras bör att spridning 
av felaktig information om 
sjukdomar eller läkemedel, 
oavsett om de utgör en pa-
tientrisk, är ett brott mot in-
dustrins etiska regelverk. 

Mer uppseendeväckande är 
att detta går tvärsemot Läke-

medelsverkets tidigare utsa-
gor. Exempelvis konstaterade 
verket i sitt remissvar på EU-
kommissionens regelförslag 
om läkemedelsinformation 
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 måste kunna lita 
på att Läkemedelsverket i 
både i skrift och handling 
ställer deras rätt till korrekt 
information över läkemedels-
industrins intressen. Risken 
är annars överhängande att 
verkets trovärdighet i läkar-
nas och allmänhetens ögon 
urholkas, något som i för-
längningen kan få allvarliga 
medicinska konskevenser. 

Shai Mulinari
fil dr i utvecklingsbiologi,  

institutionen för experimentell 
medicinsk vetenskap, medicinska 

fakulteten, Lunds universitet; 
forskare vid Centrum för genus-

vetenskap, Lunds universitet 
shai.mulinari@genus.lu.se   

REFERENSER
  1.	 Homberg JR, Schubert D, Gaspar 

P. New perspectives on the neuro-
developmental effects of SSRIs. 
Trends Pharmacol Sci. 2010;31(2): 
60-5.

  2.	 Wray NR, Pergadia ML, Black-
wood DH, et al. Genome-wide as-
sociation study of major depres-
sive disorder: new results, meta-
analysis, and lessons learned. Mol 
Psychiatry. 2012;17(1):36-48. 

  3.	 Mulinari S. Monoamine theories 
of depression: historical impact on 
biomedical research. J Hist Neu-
rosci. 2012;23: 366-92. 

  4.	 Lacasse JR, Leo J. Serotonin and 
depression: a disconnect between 
the advertisements and the scien-
tific literature. PLoS Med. 2012; 
2(12):e392. 

  5.	 The Medical Products Agency’s 
comments on the EC legal proposal 
on Information to patients as invi-
ted for public consultation. Uppsa-
la: Läkemedelsverket; 2008.

replik:

Slapp hantering av läkemedelsindustrin 
skadar Läkemedelsverkets trovärdighet

Ill
u

st
ra

ti
on

: A
ir

i I
lis

te


