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Projektidé
Den aktuella kontroversen kring antidepressiv behandling

Depression utgor ett av de vanligaste skilen till sjukskrivning i Sverige, och bade nationella och
internationella epidemiologiska studier bekréftar att detta tillstind utgdr en av de vanligaste
orsakerna till ohdlsa. Ur ett folkhdlsoperspektiv ar det darfor angelédget att det rader samsyn avseendg
nyttan av olika typer av antidepressiv behandling. Vad géller virdet av det som lidnge setts som
forstahandsbehandling, dvs antidepressiva farmaka av typen selektiva serotonindterupptagshdmmare
(SSRI), rader for niarvarande dock en mycket bekymmersam brist pa konsensus.

A ena sidan medicinerar ca 7% av svenska folket for nirvarande med ett antidepressivt likemedel,

oftast ett SSRI-medel, och de som nagon géng har behandlats med dessa farmaka &r &nnu langt fler.
Och dven om dessa medel ocksd anvinds for andra tillstdnd finns det skal att tro att de flesta av dess:
forskrivningar avser depressionsbehandling.

A andra sidan har under senare ér foreslagits att SSRI-medlen i sjilva verket saknar antidepressiva
egenskaper. T ex har Irving Kirsch, professor i psykologi vid Harvard, hdvdat att skillnaden 1 effekt
mellan SSRI-preparat och placebo ér alltfor liten for att vara kliniskt meningsfull, och att den
skillnad man trots allt ibland noterar sannolikt dr sekundar till medlens biverkningar; tanken &r att
den patient som deltar i en placebokontrollerad studie och upplever bieffekter inser att hon/han inte
har lottats till placebogruppen och hdarmed erfar en forstérkt, ospecifik placeboeffekt (1).

Kirschs ifrdgasittande av SSRI-medlen har fatt stort medialt genomslag; t ex har fragan
dgnats betydande utrymme 1 det kéinda amerikanska TV-programmet 60 minutes (2) och varit foremj
for ett 5-sidigt reportage 1 Newsweek. Marcia Angell, som tidigare var chefredaktor for det
medicinska omradets hogst rankade tidskrift, New England Journal of Medicine, har i New York
Review of Books anslutit sig till Kirschs synsitt (3).

Ocksé 1 Skandinavien har misstron mot antidepressiva fatt stort genomslag. T ex har Peter G6tzsche,
professor vid Rigshopitalet och chef for danska Cochrane-institutet, i tidningen Politiken konstaterat
att ’[v]i ville veere langt bedre stillet, hvis alle psykofarmaka blev fjernet fra markedet” (4). Och i en
kronika pa Dagens Nyheters ledarsida beskrevs nyligen psykiatrin som “en skojares och svindlares
bransch”, med Kirschs avslojande av SSRI-medlens bristande effekt som centralt argument (5).
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Aven Socialstyrelsen har tagit intryck av ifrAgasittandet av de antidepressiva medlen. I de senast
utfdrdade riktlinjerna hivdas visserligen att de fungerar, men man konstaterar samtidigt att de vid
behandling av medelsvar depression inte dr effektivare (och mindre kostnadseffektiva) an internet-
baserad KBT, trots att detta &nnu ar en behandlingsmetod med mycket blygsamt stod fran
kontrollerade studier (11). Och i linje med detta synsétt har foretrddare for engelska National
Institute for Health and Care Excellence anfort att SSRI vid medelsvér depression sannolikt inte gor
ndgon alls nytta (2).

Forutom att SSRI-medlens effektivitet alltsd har satts 1 fraga har det hdvdats att de kan 6ka risken for
suicid hos patienter som fore behandling saknat suicidala tendenser (6). Denna hypotes har paverkat
klinisk praxis sétillvida att myndigheterna i manga ldnder (inklusive Sverige) utfdrdat en sérskilt
varning for forskrivande av dessa medel till barn och unga (7), men ménga menar att detta utgér en
pataglig risk ocksa nédr vuxna medicinerar med dessa preparat.

Nuvarande brist pd samsyn inom detta omrade &r djupt problematisk. Depression dr inte bara en
mycket vanlig sjukdom, som orsakar stort lidande, och som genom sjukskrivningar utgdr en avsevér
borda pé samhillet, utan ocksd — genom kopplingen till 6kad sjdlvmordsrisk — ett potentiellt
livshotande tillstdnd. Ar det sant att SSRI-medlen saknar specifika antidepressiva egenskaper bor det
omfattande anvéndandet av dem upphora. Men om ifragaséttandet dr ogrundat kan & andra sidan den
vitt spridda uppfattningen att de dr ineffektiva forleda lakare till att avstd fran att forskriva dem och
patienter till att avsta fran att f6lja en potentiellt livriddande ordination.

Ocksa om det skulle kunna fastslds att medlen faktiskt utdvar antidepressiv effekt dr det dessutom
angelédget att klarldgga hur de bor anvédndas. En viktig fraga dr t ex om det finns undergrupper av
deprimerade patienter, definierbara t ex av faktorer som alder och kon, eller av tillstandets
svérighetsgrad och symptomprofil, dir chansen till behandlingsframgang &r ringa, och om det & andr
sidan finns grupper for vilka SSRI-behandling ter sig sérskilt Idmpad. Och det ar ocksa viktigt att
klarldgga vilka doser av dessa preparat som &r de optimala sa att de inte regelméssigt under- eller
overdoseras.

Meta-analyser

Genomforandet av kliniska provningar som skulle kunna kasta nytt ljus dver de antidepressiva
lakemedlens effektivitet, och som skulle kunna avgora for vilka patientgrupper de eventuellt 4r mest
respektive minst 1dmpade, skulle kosta manga hundra miljoner kr att genomfora, och saknar harmed
aktualitet for oberoende universitetsforskare. Och det kan ocksa dessvérre uteslutas att
lakemedelsindustrin kommer att utféra nya studier inom SSRI-omrédet: for alla dessa medel géller
att patentskyddet har gatt ut och medlens kommersiella virde hirmed 4r obetydligt.

Det aktuella ifrdgasattande av SSRI-medlens effekt baseras dirfor inte pé nya studier med negativt
utfall utan pa att man analyserat de ménga placebokontrollerade studier som likemedelsforetagen en
gang genomforde for att fa sina preparat godkdnda for marknadsforing. Och hérvid har man
konstaterat att det testade SSRI-preparatet i dver 50% av fallen inte visat sig signifikant béttre &n
placebo (1). Dessutom har man med hénvisning till s k metaanalyser, dir man lagt samman resultatei
fran bade positiva och negativa studier, argumenterat for att den lilla férdel som trots allt kan noteras
for SSRI-medlen &r alltfor blygsam for att vara kliniskt relevant.

Mot detta kan & andra sidan anforas att det for alla SSRI-medel finns minst tva studier i vilka de
faktiskt visats mer effektiva dn placebo, vilket ar kravet for godkénnande, och att den statistiska
signifikansen i dessa studier oftast ar alltfor stark for att det skall vara sannolikt att utfallet skall ha
uppkommit av en slump. Ett inte orimligt antagande 4r hdrmed att det for de genomforda studierna
foreligger metodproblem som gor att man ibland detekterar en antidepressiv effekt och ibland inte.
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Det aktuella projektet (1): post-hoc analyser av kontrollerade studier

Eftersom det alltsd kan uteslutas att nagon kommer att ha resurser att 10sa den pagaende kontroversel
kring SSRI-medlens dndamalsenlighet genom nya kliniska provningar &r post hoc-analyser av redan
genomforda studier sannolikt den enda framkomliga vigen for att klargdra om dessa preparat alls
fungerar. Hittills utforda meta-analyser (1) kan dock ifrdgasittas, bl a sétillvida att de utgér fran
medelvérdena frén de i studierna ingdende behandlingsgrupperna vilket omojliggdr en analys av
individuella prediktorer for respons. Dessutom &r dessa studier baserade pa ett konventionellt men
starkt ifragasatt effektmatt, dvs den sammanlagda poéngen pd en multifaktoriell skattningsskala frén
50-talet, Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) (9).

For att kunna utfora en mer avancerad och réttvisande analys har vi begért ut individbaserade data
(inklusive information om enskilda symptom) frén alla de studier som genomforts for SSRI-
preparaten sertralin, paroxetin och citalopram vad avser behandling av depression hos vuxna.
Traditionellt har foretagen varit ovilliga att lamna ut denna typ av information till oberoende
forskare, men efter tre r av argumenterande har vi nu tillgang till en heltickande databas omfattandg
néstan 7000 individer. Vi kommer inom kort dven att ha tillgang till motsvarande data for preparaten|
escitalopram och duloxetin, liksom till data fran studier pa barn och unga.

Vi har skél att tro att denna unika databas kommer att mdjliggora besvarandet av en rad viktiga
fragor som hittills varit daligt utredda och/eller &r féremal for kontrovers. Ett redan publicerat resultg
ar t ex att vi, om vi nyttjar den traditionella effektparametern, dvs summapodng pd HDRS-skalan,
kan notera en signifikant skillnad mellan SSRI-medel och placebo i endast 44% av jamforelserna,
men att vi ddremot, om vi i stéllet anviinder symptomet depressed mood som utfallsmatt, ser en
signifikant fordel for SSRI-preparaten 1 91% av studierna (10). Den ofta citerade uppgiften att man i
ménga SSRI-studier inte kan detektera en antidepressiv visar sig alltsa vara en foljd av HDRS-
skalans inbyggda problem; anviander man ett mer kansligt effektmatt framstér tvartom den
antidepressiva effekten som patagligt konsistent mellan studier.

I pagdende analyser har vi dven adresserat fragan om relationen mellan dos och effekt, dir den
géngse uppfattningen till nu har varit att 1dga doser av SSRI ar lika effektiva (eller ineffektiva) som
hogre doser, men dér vi kan pavisa att detta inte stimmer, och att inkluderandet av patienter som
behandlats med en suboptimal dos i tidigare meta-analyser hirmed lett till en underskattning av
effekten.

I kommande analyser avser vi att analysera om benégenheten att svara eller inte svara pd SSRI-
behandling &r associerad med t ex alder, kon, symptomprofil eller sjukdomens svérighetsgrad. Vidar
kommer vi att kunna belysa ovan ndmnda hypotes att den gynnsamma effekten av SSRI-medlen &r
sekundar till att patienten erfar biverkningar och hirmed bara utgor en forstarkt placeboeffekt;
prelimindra resultat talar mot denna hypotes. Vi kommer ocksa att analysera den eventuella
suicidprovocerande effekten av dessa ldkemedel, liksom hur vanligt det dr att de framkallar andra
oonskade effekter.

Det aktuella projektet (II): SSRI-forskrivningen i Sverige

Under de senaste decennierna har en rad faktorer medfort en drastisk 6kning av anvéindandet av
antidepressiva farmaka i Sverige: 1) introduktionen av de ur biverkningssynpunkt relativt vél
fordragbara SSRI-medlen, 2) beslutet att depression och dngest foretrddesvis skall behandlas inom
primdrvarden, 3) den intensiva marknadsforingen av nya antidepressiva farmaka, 4) upptéckten att
dessa utovar gynnsam effekt ocksa vid en rad tillstdnd utover depression, och 5) det tilltagande
avstigmatiserandet av tillstdind som depression och utmattning. Men under senare ar kan till dessa
faktorer alltsd adderas nya tendenser, som t ex den tilltagande skepsis mot dessa farmaka som
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diskuterats ovan, liksom en 0kad entusiasm for alternativa behandlingsmetoder (som t ex KBT). Det
finns indikationer pé att den 6kade forskrivningen haft gynnsamma konsekvenser, t ex har antalet
sjalvmord sjunkit. Men & andra sidan &r sjukskrivningstalen for depression alltfort hdga.

Mot bakgrund av den omfattande forskrivningen av SSRI-medlen ér det olyckligt att sé lite &r ként
om hur dessa medel hanteras. Ocksé sambandet mellan SSRI-forskrivning och sjukskrivning for
depression och utmattning ar otillrackligt studerat.

Medan tidigare diskuterade analyser alltsd kommer att baseras pa data fran placebokontrollerade
SSRI-studier kommer vi med hjdlp av ldkemedelsregistret att analysera det nuvarande anvandandet
av dessa farmaka i1 Sverige. Hur ménga avbryter behandlingen kort efter insittandet, hur minga
medicinerar under den tid som traditionellt ansetts kravas for behandlingen av en episodisk
depression, och hur ménga medicinerar kontinuerligt under aratal? En fraga av sdrskilt intresse ar
ocksd om forskrivna doser overensstimmer med vad som framkommer fran vara egna (och andras)
studier vad géller optimal dosering, men ocksa sddant som preparatval och kombinerande av olika
preparat fortjénar att belysas pa ett mer grundligt sétt &n vad som hittills skett. Omfattningen av
SSRI-medicinerande hos individer som dr sjukskrivna for depression och liknande tillstdnd bor gé at
belysa genom samkorning av 1ikemedelsregistret och forsékringskassans register.

Relevans

Vi dr ensamma i virlden om att ha tillgang till en databas med individbaserad information fran
samtliga studier avseende effekten av tre (och snart fyra) av de mest anvinda SSRI-medlen vid
behandling av depression hos vuxna, och vi haller p4 att expandera denna till att omfatta ocksa
studier pa barn och unga, studier vari olika typer av antidepressiva farmaka har jimforts, studier
avseende andra indikationer dn depression etc. Vi tror hdrmed att chanserna ar goda att véra studier
kommer att kunna paverka synen pé antidepressiv behandling bade i Sverige och internationellt. Till
stod for detta antagande kan ndmnas att den forsta rapport som detta projekt har genererat har
publicerats i den hogst rankade av de psykiatriska tidskrifterna (Molecular Psychiatry; impact factor
= 15) (10) och viackt betydande internationell uppmaérksamhet béde i fackpress (t ex British Medical
Journal) och andra media (t ex The Guardian). I det nationella perspektivet kommer vara studier
avseende SSRI-forskrivningen, baserade bl a pa lakemedelsregistret, att ge 6kad kunskap om det
dndamélsenliga i1 det nuvarande hanterandet av dessa likemedel. Genom att samkdora
lakemedelsregistret med Forsdkringskassans register kommer vi att kunna belysa forekomsten av
SSRI-behandling hos dem som &r sjukskrivna for depression eller utmattning.

Genomforande

Projektet har redan startats och kommer att genomforas under 2016-2018. Analyserna utfors vid
sektionen for farmakologi vid Goteborgs universitet.

Etiska overviganden

Vid all datahantering anvinds avidentifierade data. Alla analyser dr godkidnda av Regionala
etikprovningsndmnden eller kommer att understéllas dennas bedomning.

Forvantat resultat

Projektet har redan genererat resultat som véckt betydande intresse i omvérlden, och som till del
redan besvarat en av de centrala fragor vi ville adressera, nimligen om SSRI-medlen alls utovar
ndgon antidepressiv effekt. Var ovan ndmnda observation att man, om man anvénder ett mer kansligi
effektmdtt dn det konventionella, kan detektera en antidepressiv signal i >90% av alla de jdmforelser
som gjorts, motsiger sdledes att dessa medel skulle vara verkningslosa.

Ett stort antal fragor aterstar dock att belysa, som t ex om det gir att identifiera undergrupper av
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patienter ddr chansen att SSRI-medel utdvar effekt dr ovanligt liten och dir andra
behandlingsmetoder darfor dr att foredra. Vidare kommer vi att kunna 6ka kunskapen om t ex
optimal dosering, den relativa effektiviteten hos olika typer av farmaka och risken for 6kad
suicidalitet under SSRI-behandling. Resultaten i dessa avseenden gér inte att forutsdga men det
framstar som sannolikt att vi, oavsett analysernas utfall, kommer att generera kunskap som kan
komma att paverka framtida behandlingsrekommendationer.

Flera faktorer talar for att vara mdjligheter hirvidlag ar goda, bl a att vi besitter en databas som torde
vara unik i sin omfattning, liksom att vi genom att ha identifierat ett mer kénsligt effektmétt dn det
som tidigare anvénts har andra forutsittningar &n man tidigare haft att analysera det faktiska vardet
av olika medel och doser.

Ur ett nationellt perspektiv tror vi att var kartldggning av det faktiska anviandandet av SSRI-medel i
Sverige kommer att kunna pévisa att det foreligger betydande utrymme for forbattring. Som stod for
detta antagande kan t ex ndmnas att de riktlinjer for depressionsbehandling som utgivits av de
regionala likemedelskommittéerna inte sdllan rymmer dosrekommendationer som delvis strider mot
de preliminira resultaten fran var post hoc-analys av kontrollerade studier.

Samarbeten

Detta projekt utgar frén en gruppering vid farmakologiska sektionen vid Gteborgs universitet med
stor egen erfarenhet av ldkemedelsstudier. Vi har saledes utfort ett 10-tal kontrollerade
behandlingsstudier inom den psykiatriska sfaren, och var t ex de forsta som pavisade att tillstdndet
premenstruell dysforisk storning svarar pa behandling med SSRI, vilket har lett till att dessa medel
idag ses som forstahandsbehandling av detta tillstdnd 1 manga ldnder (inklusive Sverige). For de
analyser som kommer att baseras pa likemedelsregistret har vi etablerat samarbete med professor
Susanna Wallerstedt som har stor likemedelsepidemiologisk erfarenhet och som tidigare analyserat
aspekter pd SSRI-anvéndandet i befolkningen. Alla analyser utfors i ndra samarbete med statistisk
expertis 1 form av universitetslektor Staffan Nilsson vid Chalmers.

Nyttiggorande, spridning, kommunikationsplan

Som redan skett (se ovan) kommer resultaten att presenteras i ledande internationella tidskrifter. Son
ytterligare indikation pé att de kommer att fa god internationell spridning kan ndmnas att vi redan,
trots att projektet befinner sig i ett inledningsskede, har inbjudits till en rad internationella kongresse
dér vi kunnat presentera vara resultat inom ramen for foredrag eller debatter. P4 det nationella planet
avser vi, som komplement till publicerandet i internationella tidskrifter, att skriva en sammanfattands
analys av vara resultat i Lakartidningen och sannolikt (givet det patagliga mediala intresset for
fragan) dven 1 dagspress (t ex Dagens Nyheter). En doktorand, Fredrik Hieronymus, dr dessutom
knuten till det arbete som for nidrvarande pagar inom Socialstyrelsen med syfte att ta fram nya
riktlinjer for behandling av depression.
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