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ETT FORSOK ATT LOSA KONTROVERSEN KRING DE ANTIDEPRESSIVA
LAKEMEDLEN
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Ca 7% av svenska folket medicinerar med ett antidepressivt likemedel, oftast en
selektiv serotoninaterupptagshdmmare (SSRI), och langt fler har ndgon gidng anvint
denna typ av substans. Var forskargrupp har sedan ldnge intresserat sig for olika
aspekter pa dessa preparat, av vilka det forsta var svenskt; utvecklat under 1970-talet i
Goteborg av Arvid Carlsson och medarbetare.

For det forsta har vi undersokt effekten av dessa medel vid andra indikationer én
depression. Det var saledes tidiga studier fran vér grupp som lag till grund for
introduktionen av en stark serotoninaterupptagshdmmare (klomipramin) for behandling
av paniksyndrom (vilket var forsta gdngen ett antidepressivum godkéndes for denna
indikation) (Modigh, Westberg och Eriksson, J Clin Psychopharm, 1992, 12: 251). Och vi var vidare de
forsta som pavisade att serotonindterupptagshamning utdvar god effekt (med snabbt
tillslag) vid premenstruellt syndrom (PMS), en &komma for vilken tidigare ingen
effektiv behandling funnits tillganglig (se Yonkers, O'Brien och Eriksson, Lancet, 2008, 371: 1200).
For bada tillstanden géller att SSRI-medlen idag utgér oomstridd forstahandsbehandling
och att de gynnsamma effekterna &r dramatiska med en svarsfrekvens pa >80%.

For det andra har vi i kombinerade djurexperimentella och kliniska studier forsokt 6ka
kunskapen om varfor dessa medel utdvar gynnsam effekt vid olika tillstand. Vi har
hérvid, ffa pd basen av aktuella djurforsok, stipulerat att de SSRI-effekter som intréder
snabbt efter insdttandet av behandling (som effekten vid PMS, liksom medlens
paverkan pa sexuell funktion) dr resultatet av en forstdrkt serotonerg aktivitet, medan de
som kréver veckor av behandling (som den antidepressiva och den dngestddmpande
effekten) tvirtom beror pa en adaptiv nedreglering av ett dngestgenererande inflytande
av samma transmittor (t ex Ndslund et al, Int J Neuropsychopharm, 2015, in press).

Det projekt denna ansdkan avser géller dock en langt mer fundamental fraga: dvs om
SSRI-preparaten alls utdvar ndgon antidepressiv effekt. Frdgan huruvida en
lakemedelsgrupp som anvénts sedan 80-talet, och nyttjats av 6ver en miljard ménniskor,
eventuellt dr verkningslds, kan kanske synas obefogad, men ér tvirtom (som framgar av
det foljande) hogaktuell. Att forsoka skingra den oklarhet som rader pa denna punkt
tycks oss, av skédl som redovisas nedan, som det mest angeldgna av vdra nu padgaende
projekt, och det dr darfor for denna delstudie vi nu dskar stod fran Hjdrnfonden.

Bakgrund (1): Ifragasittandet av SSRI-medlen

Det har ldnge varit kint att ungefar hélften av de studier (avseende depression) som
lakemedelsindustrin genomfort infor registreringen av respektive SSRI-medel varit



negativa, dvs misslyckats med att pdvisa nadgon signifikant skillnad mellan aktiv
substans och placebo. Eftersom det ricker att ett nytt medel visats mer effektivt dn
placebo i tva studier har detta dock ej forhindrat godkdnnande. De negativa studierna
har sillan publicerats.

For andra indikationer, t ex paniksyndrom och premenstruell irritabilitet, foreligger inte
detta problem. Sedan vi forst rapporterade en gynnsam effekt av klomipramin vid PMS
har saledes utforts ett 30-tal studier av vilka ingen misslyckats med att identifiera
skillnad mellan aktiv behandling och placebo. I vér senaste provning inom detta
omrdde, som 1ag till grund for att substansen escitalopram godkéndes for behandling av
PMS i Sverige, var p-vérdet for skillnaden mellan den hogre dosen av SSRI-medlet och
placebo <0.0000004 (Eriksson et al, J Clin Psychopharmacology 2008, 28: 195).

Ett avgorande skal till att provningarna vid depression dédremot ofta misslyckats skulle
kunna vara de pdtagliga metodologiska brister som vidlader foretagens multi-center-
studier inom detta omréde, t ex vad avser hur man skattar symptomen (se nedan), vilka
patienter som inkluderas, hur deltagarnas foljsamhet till den ordinerade behandlingen
kontrolleras etc. Att foretagen, trots att dessa problem lidnge varit kinda, likvél har
fortsatt att designa sina studier enligt samma suboptimala format, far sannolikt forklaras
av att studiernas syfte varit kommersiellt snarare dn vetenskapligt. Det sammantagna
utfallet har visserligen varit daligt, men bra nog for att f medlen godkénda, vilket varit
deras syfte. Att manga studier utfallit negativt har hérvid setts som ett mindre problem.

Under senare tid har det skrala utfallet av de studier som genomfordes for att fa SSRI-
medlen godkénda for behandling av depression dock véackt SSRI-kritiska forskares
intresse. Den mest kinde av dessa ar Irving Kirsch, professor i psykologi vid Harvard,
som i vetenskapliga artiklar och en uppméarksammad bok fést uppmarksamheten pa det
faktum att man i minst hélften av studierna misslyckats med att identifiera béttre
antidepressiv effekt av SSRI-preparatet 4n av placebo. Han har ocksa utfort
metaanalyser 1 vilka han studerat vilket det sammanlagda utfallet blir om man lagger
samman resultatet frén alla de studier som utforts och hirvid kunnat konstatera att
skillnaden versus placebo inte &r kliniskt meningsfull (Kirsch ez al, Plos Medicine 2008: 5:¢45).

Kirschs slutsats &r att den antidepressiva effekt som tillskrivits SSRI-medlen, och andra
antidepressiva farmaka, dr en myt. Att dessa medel i vissa studier likvil ter sig mer
effektiva dn placebo beror, menar Kirsch, pa att de framkallar biverkningar, och att
dessa far patienten att inse att hon/han lottats till aktiv behandling, vilket kan forvéntas
forstiarka den psykologiska placeboeffekten.

Kirschs ifragaséttande av SSRI-preparaten har fétt stort medialt genomslag 6ver hela
véirlden. Hans teori har t ex dgnats betydande utrymme i TV-programmet 60 minutes
och varit foremal for ett 5-sidigt reportage i Newsweek. Och Marcia Angell, som
tidigare var mangarig chefredaktor for det medicinska omrédets hogst rankade tidskrift,
New England Journal of Medicine, och kan ses som en ledande opinionsbildare i



medicinska frigor, har i ett antal artiklar i New York Review of Books anslutit sig till
Kirschs synsétt (14 juli 2011).

Ocksé i Skandinavien har misstron mot antidepressiva medel fétt stort medialt
genomslag. Peter Geetzsche, professor vid Rigshopitalet och forestdndare for danska
Cochrane-institutet, har i Politiken konstaterat att ”[v]i ville vare langt bedre stillet,
hvis alle psykofarmaka blev fjernet fra markedet” (6 januari 2014). Och pa Dagens
Nyheters ledarsida beskrevs nyligen psykiatrin av en tidningens fasta medarbetare som
“en skojares och svindlares bransch” med Kirschs formenta avslgjande av den bristande
effekten av de antidepressiva medlen som det centrala argumentet (2 januari 2014).

[[[[[[[[[[

Vi ville vere langt bedre stillet, hvis alle psykofarmaka blev fjernet
fra markedet. Lzgerne er ikke i stand til at hindtere dem.

Inldigg i Politiken av professor Peter Geetzsche, ordforande for danska Cochrane-institutet

Aven de organisationer som formulerar behandlingsrekommendationer har tagit intryck.
I ovan ndmnda 60 minutes-program hivdade t ex en foretrddare for National Institute of
Clincal Excellence att antidepressiva farmaka inte dr worth having” f6r behandling av
lindrig och medelsvar depression. Och i Socialstyrelsens aktuella riktlinjer anfors att
lakemedelsbehandling vid medelsvér depression varken &r bittre eller simre dn internet-
baserad kognitiv beteendeterapi (men mindre kostnadseffektiv &n den senare
behandlingen). Eftersom det saknas studier som ger robust stod for att internet-baserad
kognitiv beteendeterapi skulle vara en effektiv behandling av kliniskt validerad
depressionssjukdom fir beddmningen ses som ett allvarligt ifrdgaséttande av de
antidepressiva medlens anvéndbarhet.

Bakgrund (2): Varfor fragan ir viktig

Fragan huruvida SSRI-medlen (och andra antidepressiva farmaka) utdvar nagon specifik
farmakologisk effekt, eller de facto ar verkningslosa, dr av uppenbar betydelse. Om
kritikerna har rétt borde forskrivningen av SSRI ju upphdra, atminstone for

indikationen depression. Och eftersom hypotesen att signaldmnet serotonin dr involverat
i depressionssjukdomens biologi 1 hog grad baseras pa dessa medels formodade
antidepressiva verkan skulle det dd ocksa finnas starka skl att ifrigasdtta den
omfattande forskning som virlden Gver dgnas denna teori.



Om medlen faktiskt dr antidepressivt effektiva, och om de senaste decenniernas
patagliga nedgang i suicidfrekvens, som foreslagits, faktiskt dr en konsekvens av den
Okade forskrivningen av dessa preparat (isacsson et al, Br J Psychiatry 2010; 196: 429), kan a
andra sidan ifrdgasittandet av dem vélla stor skada satillvida att patienter kan komma
att berdvas potentiellt livriddande ladkemedel, dels for att 1dkare avstér fran att forskriva
dem, och dels for att patienterna kanske tvekar att ta dem.

Bakgrund (3): Hur problemet kan adresseras

Om ldkemedelsforetagen stod i begrepp att introducera nya farmaka mot depression,
som genom bittre egenskaper d4n nuvarande medel kunde forvintas komma att ersitta
SSRI-medlen, skulle fragan om dessa preparats eventuella ineffektivitet snart vara av
begrinsad klinisk relevans. Men det finns inget som talar for annat @n att SSRI-medlen
under 14ng tid framdt kommer att utgéra den lakemedelsgrupp som i forsta hand
rekommenderas.

Vidare giller att patenten for SSRI-medlen har 16pt ut, och att foretagen darfor tappat
varje intresse att ldgga resurser pa att utreda om de faktiskt har antidepressiv effekt eller
ej. Och eftersom genomforandet av nya placebo-kontrollerade studier av tillracklig
storlek for att slutligt avgdra denna friga skulle kosta manga hundra miljoner kronor att
genomfora kan man utgé fran att sddana studier aldrig kommer att genomforas.
Dessutom har den goda tillgangligheten av antidepressiva medel lett till att det blir allt
svérare att rekrytera typiska depressionspatienter till studier (dér deltagaren ju tar den ur
hans/hennes synvinkel onddiga risken att erhalla placebo under 6-8 veckor).

Vill man kasta ljus 6ver SSRI-medlens effekt &r man dérfor hinvisad till att mer
ingdende analysera de studier som redan genomforts, for att ur dessa forsoka utldsa
vilka av dem som &r mest réttvisande: de som talar for att SSRI-medlen faktiskt ar
effektiva eller de i vilka man inte kunnat konstatera nagon skillnad jaimfort med
placebo.

Den typ av metaanalys som utforts t ex av Kirsch och medarbetare, i vilken man utgér
fran de data pa gruppnivé fran olika studier som finns tillgdngliga i foretagens rapporter,
och ldgger samman dessa, ger dock séllan ndgon 6kad inblick i varfor utfallet i en studie
blivit ett och i1 annan ett helt annat. Nar de studier som ingar i en metaanalys givit olika
utfall kan man dessutom vara siker pd att resultatet av metaanalysen maste vara till del
missvisande; vissa av de studier denna baseras pa — antingen de som talar for att medlen
fungerar eller de som indikerar att de dr verkningsldsa — far ju antas att ha givit ett
missvisande utfall (till f6ljd av metodproblem). Vi tror hirmed inte att denna typ av
analys dr rétt sétt att angripa detta problem.

Mest framkomlig vig for att 16sa kontroversen kring de antidepressiva medlens
eventuella ineffektivitet forefaller i stéllet vara att 4gna de studier som genomforts, trots
deras fel och brister, ett 1dngt mer ingdende studium @n vad som hittills skett. For detta
kréavs dock tillgdng till data frén patientniva, vilket &r information som foretagen
traditionellt varit ovilliga att [dmna ifran sig.



Arbetsplan

Vi har av ovan nimnda skl bedomt ifragaséttandet av de antidepressiva medlen,
oavsett om detta dr beréttigat eller ej, som ett sa betydande kliniskt problem att vi
initierat ett projekt med syfte att slutligt I6sa den aktuella kontroversen. Vi hoppas att
var betydande erfarenhet av kliniska provningar inom det psykiatriska féltet — vi har
totalt genomfort ca 10 provarinitierade, placebokontrollerade studier — gor oss vl
lampade for uppdraget.

For genomforandet av detta projekt har vi tillskrivit de foretag som introducerade de
fyra mest forskrivna av forsta generationens SSRI-medel, dvs Lilly (fluoxetin), Pfizer
(sertralin), GSK (paroxetin) och Lundbeck (citalopram), med en anhallan om att erhalla
data pa individniva for alla de placebokontrollerade studier de genomfort pa vuxna med
diagnosen depression.

Som ovan ndmnts har foretagen traditionellt betraktat denna typ av information som
konfidentiell, och dirfor ej lamnat ut den till oberoende forskare, och samtliga foretag
stillde sig i enlighet hidrmed initialt avvisande till var begéran. Efter ca 2 ars
diskussioner har vi nu dock erhéllit den dskade informationen for alla preparat utom
fluoxetin, for vilket medel géller att studierna genomfordes sa tidigt att resultaten inte
finns tillgéingliga i elektronisk form. (Lilly ldkemedel har & andra sidan tillstéllt oss
motsvarande dokumentation for sin uppfoljare, ett preparat av s k SNRI-karaktir.)

Detta innebér att vi nu &r 1 besittning av en unik databas omfattande individdata fran alla
de studier ldkemedelsforetagen utfort inom depressionsomrédet for de aktuella SSRI-
preparaten; totalt dr ca 7000 patienter inkluderade. Var ambition dr att med hjélp av
denna forsoka besvara en rad fragor, av vilka de priméra &r de foljande:

1. Kan man genom en mer ingéende analys av tillgdngliga data besvara den
centrala fragan huruvida medlen alls utdvar nagon antidepressiv effekt?

2. Kan man frén biverkningsdata utvinna stod for Irving Kirschs hypotes att
medlens antidepressiva effekt i hog grad forklaras av att de patienter som erfar
biverkningar inser att de ej lottats till placebogruppen och hidrmed erfar en
forstirkt psykologisk placeboeffekt?

3. Till stod for tesen att medlen inte utdvar nagon specifik antidepressiv effekt
brukar anforas att man aldrig lyckats pavisa ndgot tydligt dos/respons-samband:
stimmer det att det inte foreligger nagot tydligt dos/respons-samband for den
antidepressiva effekten av SSRI?

4. SSRI-medlens kritiker hdavdar ofta att dessa medel inte bara saknar gynnsam
effekt, utan dessutom kan inducera sjdlvmordstankar hos patienter som tidigare
ej hyst sddana, framfor allt i behandlingens inledningsskede — finns det skl for
denna farhdga?



I ett senare skede kommer vi dessutom att belysa en rad andra fragestéillningar, som t ex
huruvida man genom analys av patientens symptomprofil vid inklusion kan prediktera
vilka patienter som svarar pd SSRI (men ej pé placebo) liksom huruvida det foreligger
nagra konsskillnader i behandlingssvar.

Vi kommer ocksa att rekvirera data avseende studier i vilka SSRI-medel jamf{orts med
andra antidepressiva farmaka for att klarlagga eventuella skillnader i effektivitet. Bl a
kommer vi hérvid att testa hypotesen att vissa av de dldre tricykliska medlen (t ex
amitriptylin) utdvar en mer kraftfull antidepressiv effekt an SSRI-preparaten.

En kontroversiell fraga av sirskild betydelse, som vi ockséd kommer att belysa i
kommande studier, 4r den eventuella effekten av dessa medel pa depression hos barn
och unga.

Metod

Arbetet inkluderar olika typer av statistiska analyser, t ex sddana dér vi med
konventionell teknik (t ex ANCOVA) studerar utfallet av enskilda studier, och sddana
dér vi med mer sofistikerade metoder (inkluderande olika typer av modellering)
undersoker effekter i en poolad population. En statistiker, Staffan Nilsson vid Chalmers
tekniska hogskola, spelar en central roll 1 projektet.

Preliminéira resultat

En av manga metodologiska invindningar som kan riktas mot de av
lakemedelsindustrin genomforda placebokontrollerade studierna av SSRI-medel vid
depression dr anvindandet av summapoingen av den under 50-talet utvecklade
Hamiltons depressionsskattningsskala (HDRS) som effektmatt.

HDRS ér en multidimensionell skala, som omfattar ett flertal symptom som ménga
patienter inte erfar ens fore behandling, och andra symptom som &r vanliga ocksé hos
personer utan depression, eller som kan uppsta som biverkan vid SSRI-behandling,
vilket bor gora instrumentet till en mycket okédnslig métare av effekten av behandling i
en klinisk provning.

Att foretagen likvél hallit fast vid denna skattningsskala, trots att den ofta kritiserats,
kan bara forklaras av att det var HDRS som hade anvénts nir effekten av de forsta
antidepressiva medlen godkédndes for marknadsforing, och att foretagen inte végat ta
risken att ett alternativt instrument inte skulle godkédnnas av FDA och motsvarande
myndigheter. Mer egendomligt kan dédremot synas att SSRI-medlens kritiker, liksom
myndigheter som t ex NICE och Socialstyrelsen, fortfarande tycks utga frén att man pa
basen av detta métt kan bedoma medlens faktiska effekt.

Var forsta ansats, nir vi hade sammanstillt ovan ndmnda databas, var darfor att
undersoka hur utfallet i de olika studierna hade blivit om man i stillet for
summapodngen pd HDRS hade mitt forbéttring genom att analysera nedgingen i ett
enskilt symptom i denna skala, nimligen depressed mood. Var utgangspunkt var att ett



medel som inte minskar depressed mood mer effektivt dn placebo knappast kan gilla for
ett antidepressivum, medan & andra sidan ingen bor kunna ifrdgasitta att ett medel som
har god effekt pa detta symptom ér ett verksamt antidepressivum.

Resultatet blev dverraskande tydligt. Av de totalt 32 jamforelser mellan SSRI och
placebo som ingér i vért material utfoll saledes 18 (56%) negativt ndr effekten mittes
med det konventionella effektmattet men endast 3 (9%) nir vi i stéllet undersokte
eventuell effekt pa depressed mood. 1 30 av 32 studier blev effektstorleken béttre om
den baserades pa det alternativa utfallsmattet.

Detta utfall far anses utgora ett mycket dvertygande bevis for SSRI-medlens
effektivitet; i synnerhet som dessa jaimforelser ocksé inkluderar behandlingsgrupper i
vilka SSRI-medlet givits i lag dos, och som effekten utvérderats redan efter 6 veckor,
dvs innan medlen haft tid att utdva full effekt. Observation indikerar séledes att det
ifrdgasittande av dessa medel som under senare tid vunnit stor uppmérksamhet, och
kommit myndigheter i Sverige och andra lénder att visa en tilltagande aterhdllsamhet i
att reckommendera dem, dr en pad anvdndandet av ett missvisande effektmatt baserad
artefakt.

Ehuru helt aktuella har resultaten redan vunnit betydande intresse, som bl a tagit sig
uttryck i att denna ansdkans huvudman inbjudits att debattera de antidepressiva medlens
verkan (bl a med ovan nimnde Kirsch) vid flera internationella kongresser. En artikel
baserad pé dessa data &r for nidrvarande (26/2 2015) preliminért accepterad av
Molecular Psychiatry (som &r den hogst rankade av de psykiatriska tidskrifterna;
IF=15).

For de flesta av vara padgdende och framtida analyser ar observationen att depressed
mood ir ett langt mer kénsligt effektmatt &n summapodngen pa HDRS av avgorande
betydelse eftersom detta ger patagligt forbattrade mojligheter att studera det eventuella
inflytandet av olika faktorer pa behandlingssvaret.

For de planerade analyserna géller att ndgra av dem &r pagaende och andra dnnu ej
startade. Virt att nimna dr att preliminéra resultat indikerar att det, i strid med vad som
ofta hdvdas, foreligger ett tydligt dos/respons-samband for SSRI-medlen, och att vi, for
vart och ett av dessa, kommer att kunna ge mer reliabla anvisningar for vilka doser som
bor anvindas én vad som hittills varit mdjligt. Vi har dessutom preliminéra resultat som
indikerar att den gynnsamma effekten av dessa medel inte kan forklaras av att de ger
upphov till biverkningar som bryter blindningen; vi ser siledes inget samband mellan
biverkningar och effekt, och en tydlig skillnad mellan placebo och aktiv substans ocksé
inom den subgrupp som ej rapporterar nigra bieffekter.

Betydelse

Vi tror att detta projekt har goda forutséttningar att 6ka chansen till att patienter med
depression framgent erbjuds en optimal behandling.



