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ANTIDEPRESSIVA LAKEMEDEL

Antidepressiva ar vardefulla lakemedel, och férfattarna till denna vagledning skriver rutinmassigt
ut flera av dem. Men vi tror att séaker anvandning av dessa lakemedel hotas av féretagens

desinformation och forskrivarnas sjalvbelatenhet. Denna vagledning understryker den

bristfalliga evidens som ligger bakom bruket av dessa lakemedel. De flesta riktlinjer snarare

doljer an uppmarksammar oklarheterna. | dagens lage innebar detta att man lamnar

vardansvaret till lakemedelsforetagen. | denna vagledning & andra sidan gor vi bedomningar,
men vi redovisar principerna bakom dessa bedémningar, sa att lasaren kan med oss ana pa
vilket sétt ytterligare evidens i sinom tid torde leda till nya och mer tillforlitliga riktlinjer, samt hur
vissa omraden ar sa komplexa att behovet av ett gott kliniskt omdéme med rage 6vervager
vardet av en viss uppsattning riktlinjer.

For att en behandling ska vara saker och effektiv behdvs en observant patient och en klok
l&kare — de borde séllan eller aldrig prioritera féretagens publikationer fore ett gott kliniskt
omdome.

GENERELLA FRAGOR

LAKEMEDEL OCH KEMISKA SUBSTANSER

Lakemedel ar kemiska substanser som kan vara anvandbara vid behandlingen av ett
medicinskt tillstand. Forr var det lakare och patienter som bestamde vad som skulle betraktas
som “sjukdomar” och vad som behévde behandlas — nufértiden ar det allt oftare
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lakemedelsforetagen som bestammer detta. P4 1950-talet upptackte den medicinska
vetenskapen att kliniska prévningar kunde vara en metod fér att utrota ineffektiva behandlingar.
| dessa prévningar tog patienter pa sig risken att testa potentiellt farliga nya lakemedel, till gagn
for sina familjer och for samhallet, och darigenom befriade oss frAn manga av de gissel som i
artusenden hade skordat barnaliv eller lemléastat manniskor. Med andra ord: féretagen skapar
kemiska substanser i sina laboratorier, men vi skapar lakemedel inom kliniken.

Till en borjan fungerade detta sa bra att kliniska prévningar anammades som en marknadsportal
for kandidatlakemedel. Det som borde ske ar att frivilliga patienter — val informerade om
riskerna — far antingen kandidatlakemedlet, eller ett gammalt lakemedel, eller placebo.
Studiens utfall — positivt eller negativt — publiceras i en akademisk artikel, samtidigt som alla
radata gors tillgangliga sa att andra forskare kan undersoka saken. Foretagen lamnar sina
provningar till tillsynsmyndigheten (t.ex. Lakemedelsverket) och soker godkéannande for att
marknadsfora lakemedel X som en behandling av tillstandet Y. Tillsynsmyndighetens
karnuppdrag ar att monitorera marknadsforarens pastaenden — det ar inte att se till att man mar
bra av lakemedlet, eller att lakemedlet &r lika bra som andra, redan godkanda lakemedel.

Darfor sker inte heller detta. Och ingen verkar sdledes ha uppdraget att se till att patienter mar
bra av ett lakemedel, eller att lakemedlet &r lika bra som andra tillgangliga behandlingar.

VILKA STUDIER HAR GENOMFORTS NAR DET GALLER DESSA LAKEMEDEL?
Nastan samtliga studier pa antidepressiva har genomforts av eller pa uppdrag av samma
lakemedelsforetag som producerar lakemedlen. Det finns ett forsvinnande litet antal
sjalvstandigt utforda studier. Inget statligt organ eller sjalvstandig myndighet bedriver sadana
studier.

VILKA DATA LIGGER TILL GRUND FOR ATT MAN ANVANDER DESSA

LAKEMEDEL?

Radata fran de studier som genomforts med antidepressiva ar nastan helt och hallet
otillgangliga, fastan ingen som deltog i dessa provningar gav sitt samtycke till att deras data
skulle gdmmas undan.

FINNS DET NAGON SOM HAR TILLGANG TILL ALLA DATA?
Ingen har sett eller haft tillgang till alla data, inte ens tillsynsmyndigheten. Materialet forvaras i
foretagens kassavalv — och &r dolt till och med dar.

VILKA PUBLIKATIONER FINNS ANGAENDE ANVANDNINGEN AV DESSA

LAKEMEDEL?
Det finns flera tusen publikationer baserade pa 6ver 1 000 kliniska prévningar med
antidepressiva’.

Bland publicerade studier forefaller det troligt att 50-90% ar skrivna av spokskrivare — dvs
professionella forfattare som skrivit inop publikationen pa uppdrag av ett lakemedelsféretag —
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och darefter publicerade med uppgift om att de forfattats av inflytelserika lakare som kanske inte
ens har last texten.

Nar det galler de mest forskrivna antidepressiva ar 40-50% av studierna inte ens publicerade.

I uppemot 30% av publicerade studier som havdar att ett lakemedel fungerade, forefaller det
troligt att oberoende experter med samma data skulle dra slutsatsen att lakemedlet inte
fungerade®.

Manga publicerade studier aterkommer i multipla publiceringar — rekordet forefaller vara 234
publikationer som har sitt ursprung i fyra studier pa Zyprexa (olanzapin), dar ingen av dem
innehaller en tydlig bild av viktuppgangen, de forhojda lipiderna, glukosnivaerna och
sjalvmordsfrekvensen som lakemedlet kan ge upphov till — med andra ord publicerar man
fordelarna vid multipla tillfallen, medan problemen forblir dolda®.

Manga av de artiklar som skildrar riskerna med antidepressiva har inte publicerats pa grund av
att de medicinska tidskrifterna oroar sig for att de ska bli stamda av lakemedelsféretagen, samt
en generell motvilja mot att publicera t.o.m. dvertygande fallstudier som skildrar riskerna med
behandling.

HUR VALGJORDA AR STUDIERNA?

Aven om samtliga studier publicerades av verkliga forfattare istallet for spokskrivare, skulle det
finnas problem. Nastan samtliga provningar har genomforts under bara ett fatal veckor. De tar
inte sikte pa utfall som betyder nagonting fér de manniskor som tar tabletterna, som t.ex. om jag
lever eller dor, eller atergar till arbete, eller far en hogre livskvalitet. De utvarderingsskalor som
anvands for att bestamma om lakemedlen fungerar kan faktiskt visa pa en forbattring pa en
depressionsskala aven om det enda som har hant ar att patienten nu lider av biverkningar.

Studierna visar alltsa inte vad som hander med den som tar dessa lakemedel under langre tid
an nagra enstaka veckor. Vaksamhet ar nodvandigt. Det finns upptackter kvar att géra — en
annan sjukdom eller ett annat problem kan plotsligt ga 6ver eller dyka upp, eller sa kanske det
uppstar personlighetsforandringar. Lakemedel &r kemiska substanser om vilka vi har
information. Men eftersom studien inte ger oss information om tiden efter studiens avslut (8
veckor, ibland 12 veckor), bor behandlingen fran den tidpunkten kannetecknas av samma
forsiktighet som vi skulle iaktta om vi administrerade kemiska substanser istéllet for [akemedel.

FINNS DET NAGRA PROBLEM OM JAG HALLER MIG TILL VEDERTAGNA

RIKTLINJER?

Enligt var uppfattning ar det viktigaste kriteriet pa riktlinjer med hog kvalitet att de ar baserade
pa alla data, snarare &n pa det som ar publicerat och som betecknas "evidens”. Med
utgangspunkt fran detta kriterium finns inga officiella riktlinjer for depressionsbehandling som
fortjanar hogre kvalitetspoang an 1 pa en skala fran 1 till 10.
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Man brukar ténka att oberoende riktlinjer ar battre &n riktlinjer som utgar fran
lakemedelsféretagen. | sjalva verket tenderar de att vara identiska, och det kan handa att
oberoende riktlinjer ar farligare just for att man betraktar dem som oberoende.

Nar Cochrane Centre granskade antidepressiva kom de fram till att sertralin (Zoloft) horde till de
mest effektiva och sékraste, men nar de tog hansyn till opublicerade data hamnade lakemedlet
bland de minst effektiva.

N&ar Cochrane Centre gjorde sin forsta granskning av antidepressiva for barn kom de fram till att
dessa lakemedel var sékra och effektiva, men nar stamningsansokningar mot féretagen
medforde att opublicerade data blev tillgingliga blev det uppenbart att de inte var det.

Nar Cochrane Centre gjorde sin forsta granskning av evidensen for Tamiflu drog de slutsatsen
att den var terapeutiskt vardefull, men nar opublicerade data blev tillgangliga var de tvungna att
revidera sin uppfattning®.

DE ANTIDEPRESSIVA LAKEMEDLENS FORDELAR

FUNGERAR ANTIDEPRESSIVA LAKEMEDEL?

Om fragan som man stallde i de kliniska prévningarna hade varit: Leder SSRI-lakemedel till
kénslomassig bedoévning, skulle svaret ha varit Ja. Om man testar dem for dessa effekter, ar det
lika enkelt att skilja pd SSRI och placebo som det ar att skilja pa alkohol och placebo — och vi
behdver inga kliniska prévningar fér detta. Provningar med antidepressiva behdvs eftersom det
rader osakerhet kring fragan hur vardefull en effekt som kanslomassig bedovning ar vid
depression.

Forutom nar det géller att studera de antidepressiva lakemedlens sékerhet, behévs inte kliniska
provningar nar det ar uppenbart att en behandling medfér nagot positivt — t.ex. att anvanda
aktivt kol vid forgiftning med stryknin, eller penicillin vid sepsis — eller mindre positivt, t.ex. att
anvanda SSRI for att férandra den sexuella funktionen. Prévningar gors primart nér osékerhet
rader kring fragan huruvida det finns en effekt vare sig den &ar positiv eller negativ. Nar det galler
antidepressiva har kliniska provningar gjorts for olika tillstand eftersom det rader oséakerhet kring
i vilken utstrackning dessa lakemedel fungerar vid dessa tillstand.

For de flesta manniskor ar innebérden av pastaendet att en viss behandling "fungerar” just att
den raddar liv, eller att den gor det mojligt att aterga i arbete, eller att den minskar risken att
aterinsjukna.

Vid de kliniska provningarna med antidepressiva som fram till ar 2006 hade genomfoérts med
over 100.000 patienter pavisades flera dodsfall hos dem som fick antidepressiva an hos dem
som fick placebo®.
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Det finns ingen evidens for att antidepressiva medfor att folk atergar i arbete — ingen har
nagonsin forsokt studera fragan. Livskvalitet har anvants som ett utfallsmatt, men resultaten ar
nastan helt opublicerade.

Det finns en del evidens for att antidepressiva kan medféra storre risk for aterinsjuknande i
depression — fragan ar inte avgjord nar det galler detta.

VAD AR DET SOM ANTIDEPRESSIVA GOR EGENTLIGEN?
De rattar inte till nagon avvikelse. Antidepressiva ar uppdelade i flera grupper med olika
verkningsmekanismer.

SSRI-lakemedel — selektiva serotininaterupptagshammare — hindrar aterupptag av serotonin.
Som ett resultat sanks angestnivan, medan benagenheten att reagera och formagan att uppleva
och visa kanslor minskar. Det medfor dessutom ett matt av likgiltighet eller avtrubbning.

En del antidepressiva hammar aterupptaget av katekolaminen noradrenalin. Effekten &ar ckad
vaksamhet, 6kad benagenhet att reagera och formaga att uppleva och visa kanslor.

Ater andra lakemedel hammar &terupptaget av saval serotonin som katekolamin. En del
hammar ingendera.

Flertalet antidepressiva utovar effekter aven pa receptorer for histamin, acetylkolin, serotonin,
liksom pa adrenerga och andra receptorer. Effekter pa dessa receptorer kan utnyttjas for att
aterstalla aptiten eller forbattra somnen. En del aldre tricyklika som utovar sina effekter pa alla
dessa receptorer fungerar pa manga satt som ett tonikum.

De olika effekterna rors ihop i lakemedelsforetagens prévningar, vilket far en uppséattning
ganska olika lakemedel att verka likadana. Detta beror pa att féretagen vill ha evidens for att
kunna marknadsféra lakemedel, inte evidens for att kunna rakna ut vad lakemedlen faktiskt gor
och vem som bast skulle tjana pa att fa behandling med ett visst lakemedel.

Manga antihistaminer, bensodiazepiner, centralstimulantia, antikolinergika, antipsykotika, nikotin
och opiater har vid kliniska prévningar visats ge en lika stor "antidepressiv” effekt som SSRI-
lakemedel. De klassificeras inte som antidepressiva helt enkelt for att de inte marknadsférs som
antidepressiva. Men samtliga kan utdva effekter som kan untyttjas. Bensodiazepiner minskar
fysisk och psykisk spanning. Centralstimulantia ger 6kad energi. Antikolinergika kan verka
euforiserande. Antipsykotika lugnar. Det viktiga ar att anpassa behandlingen till patienten — att
anvanda ett lakemedel bara for att det marknadsférs som antidepressiva duger inte.

VILKEN GLOBAL EFFEKT FAR ANTIDEPRESSIVA PA PATIENTENS FUNKTION?
Hos den svart deprimerade patienten som far ett aldre antidepressivt lakemedel kan
behandlingen forkorta episoden, radda ett liv eller ett aktenskap, och fa patienten ater i arbete.

For den som inte ar like svart deprimerad ar det mer sannolikt att en aterhamtning mer an nagot
annat hanger samman med att tiden har fatt ha sin gang, eller med en placeboeffekt, och
problemet i det laget blir snarare att se till att din patient faktiskt lyckas avsluta sin behandling.
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Om patienten kan identifiera en mycket tydlig fordel med behandlingen — t.ex. en anxiolytisk
effekt — ar det tdnkbart att det ar det antidepressiva lakemedlet snarare an placebo som medfor
skillnaden.

For den kroniskt deprimerade patienten ar det mer sannolikt att behandlingarna ger biverkningar
snarare an nagonting vardefullt. Vid lakemedelsbehandling av mattlig depression géller i
allmanhet att det ar mer sannolikt att lAkemedel ger biverkningar an att de ger positiva effekter.
For kvinnor i fertil alder omfattar dessa biverkningar risken for fosterskador liksom for beroende,
sa att kvinnan vid en graviditet kanske inte kan avsluta sin behandling.

Star din patient pa en cocktail med olika lakemedel, bor du kanske stélla dig fragan hur du sjalv
skulle fungera pa denna cocktail, och om svaret ar "inte sa bra”, ar det inte troligt att patienten
kommer att ma speciellt mycket béttre.

AR DE ANTIDEPRESSIVA LAKEMEDLENS EFFEKTER HELT ENKELT BARA

PLACEBOAFFEKTER?

I manga publikationer havdar man att 5 av 10 manniskor svarar pa antidepressiva och att 4 av
10 svarar pa placebo, vilket kan ge intrycket av att de antidepressiva lakemedlens effekter bara
ar ett fantasifoster. Men det ar de inte. Tillgangliga data visar att manga tillfrisknar utan
lakemedel, vilket inte &r samma sak.

Om frégan i prévningarna hade varit: Ar SSRI anxiolytiska, skulle svaret ha blivit Ja. Om man
testar dem for anxiolytiska effekter, ar det lika enkelt att skilja pa SSRI och placebo som det &r
att skilja pa alkohol och placebo. Det fungerar alldeles uppenbart i detta avseende, men precis
som nar det géaller alkohol ar deras fordelar i depressionsférsok marginella. Att urskillningslost
ge antidepressiva pa grundval av dessa kliniska provningar skulle vara lika rimligt som att ge
alkohol. Precis som man kanske skulle kunna havda att alkohol i en viss mangd passar for en
viss person pa en viss plats och vid en viss tidpunkt, sa finns for en viss individ med nervosa
besvar det ratta lakemedlet, givet i ratt dos vid ratt tidpunkt.

Precis som dess risker hindrar oss fran att anvanda alkohol som en behandling, sa ledsagas
antidepressiva av biverkningar som inte alls &r fantasifoster — risken for beroende, for
fosterskador, sexuella stérningar, stroke, frakturer, suicid och drap, och hos barn
tillvaxthamning.

Det kan vara rimligt att ta dessa risker om behandlingen ger en uppenbar vinst. Men vad
prévningarna visar ar att nar en patient tillfrisknar under behandling antar manga doktorer att
det ar behandlingen som har gett resultat — utan att fraga patienten om hon har noterat att
lakemedlet tillfért nagot av varde.

Biverkningar & andra sidan skyller man garna pa sjukdomen istéllet for tabletterna.

ULTRAKORTA KLINISKA PROVNINGAR MEN KRONISK BEHANDLING
De forsta kliniska provningarna med antidepressiva pa 1960-talet utgick fran att de liknade
antibiotika, och prévningarna varade under nagra fa veckor. Prévningar idag varar fortfarande
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bara i nagra fa veckor, fastin manga manniskor antagligen kommer att ta antidepressiva under
manader eller &r. Studier som ar sa korta ger en antydan om att ett lakemedel kanske fungerar,
snarare an evidens for att det faktiskt fungerar. Om lakemedlet klarar sig igenom sadana
prévningar och slapps pa marknaden, ar det dags for forskningen att ta vid med frdgan om vem
som har nytta av just det lakemedlet — men den forskningen ager aldrig rum.

Kroniskt intag av ett lakemedel kan vara att utmana ddet. Precis som med nikotin, HRT, alkohol
eller andra droger som anvands under en langre tid, &r det praktiskt taget sékert att signifikanta
problem kommer att upptrada hos en del avdem som tar antidepressiva i aratal.

VAD SKA JAG TANKA PA OM JAG OVERVAGER ATT SATTA IN MEDICIN?
Provningar pa 80-talet visade att tricykliska antidepressiva var signifikant mer effektiva an SSRI-
lakemedel vid svar depression. Vid psykotisk depression har man funnit att ett antipsykotiskt
lakemedel som tillagg till tricyklika kan gora nytta. Hos patienter med en svar melankolisk
storning eller psykotisk depression ar ECT effektivt. SSRI och andra nyare antidepressiva har
inte visats fungera vid melankoli.

Jamfort med andra grupper av antidepressiva ar SSRI-lakemedel betydligt mer anvandbara vid
vissa andra psykiska storningar, som t.ex. OCD.

Det finns en viktig skillnad mellan svar depression och behandlingsresistent depression.
Renodlad svar depression svarar pa behandling — men depressioner som inte svarar pa
behandling kan komma att betraktas som svara pa grund av att de inte svarar, fast det
egentligen ar tamligen osannolikt att komplexa sociala omstandigheter kommer att svara pa
tablettbehandling, vilket daremot svar sjukdom gor.

Manga tar till favoritkombinationer av lakemedel for behandlingsresistenta fall — som t.ex. att
lagga till litium eller ett antikonvulsivt lakemedel nar ett antidepressivt lakemedel inte verkar
fungera. Nar behandlare valjer en sadan kombination beror det ofta pa att man noterat en del
dramatiska resultat av kombinationen, men forsiktighet rekommenderas: inga av dessa
kombinationer har i kontrollerade prévningar visats fungera tillférlitligt. Om inte en patient
reagerar snabbt vid tillagg av ett nytt lAkemedel, bdr kombinationen inte ges under langre tid.
Anledningen &r att det ar troligare att nagonting i kombinationen eller nagot annat av patientens
lakemedel hindrar kombinationen fran att fungera, an att kombinationen plotsligt kommer att
gora nytta.

FINNS DET NAGRA FALLGROPAR NAR DET GALLER

LAKEMEDELSKOMBINATIONER?

Ja. Anledningen till att man ger kombinationer &r att man antar att det i kliniska prévningar har
visats att varje lakemedel for sig fungerar. Men provningarna har inte visat att Iakemedlen
fungerar — de har visat att det inte vore korrekt att havda att lakemedlen saknar effekt.

Om det visar sig att din patient inte forbattras, kan det kanske vara vettigt att han eller hon tar 4-
5 lakemedel som alla fungerar. Men det &r inte vettigt for en patient att fa 4-5 lakemedel om
vilka vi vet ganska litet, forutom att ingen har undersokt vilken effekt det far att kombinera dem.
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VAD KAN JAG GORA FOR MIN PATIENT OM JAG INTE VILL ORDINERA

LAKEMEDEL?
For manga manniskor kan den basta hjalpen besta i att man konstaterar att deras svarigheter
inte beror pa en sjukdom.

For manga andra tillstand ar svaret:

Tid: De flesta manniskor som &r deprimerade, oroliga eller som har angest lider av ett tillstand
som kommer att sjalvldka inom 12-16 veckor — med eller utan behandling.

Fysisk halsa: Det verkar som att det hjalper att fokusera pa fysisk aktivitet, diet och sémnhygien,
och att begransa intaget av alkohol och andra substanser.

Problemlésning: Det verkar som att man kan goéra skillnad genom att ta itu med problem inom
relationer eller pa arbetet.

Evidensen for att dessa faktorer eller kombinationer av dessa faktorer gor nytta hos den som
soker for depression eller angest inom primarvarden ar battre an evidensen for nyttan av
medicin eller samtalsterapi. Valet star inte bara mellan medicinering eller samtalsterapi — bast
stod finns for en kompetent klinikers vaksamma och talmodiga bemétande.

Ju svarare stérning (melankoli, depressiva psykoser) desto starkare ar evidensen for vardet av
tricyklika jamfort med placebo, och till slut for vardet av ECT. SSRI, andra antidepressiva och
samtalsterapier fungerar inte vid melankoliska depressioner.

Om ett tillstand blir mer langvarigt, blir behandlingsalternativen mer komplexa, och kan variera
anda fran att erbjuda en fullstandig fysisk utredning till forandringar nar det galler arbete eller
relationer. Man bdr alltid 6vervaga vilken roll patientens nuvarande medicinering kanske spelar
nar det galler att skjuta upp tillfrisknandet — &ven om 9 av 10 svarar Kliniskt som férvantat vid
lakemedelsbehandling finns alltid 1 av 10 som far den rakt motsatta reaktionen. Det enda sattet
att ta reda pa detta ar att satta ut behandlingen.

MYTER OM ANTIDEPRESSIVA
Myt nr 1. Depression beror pa for laga mangder serotonin eller pa en kemisk obalans.

Denna idé forkastades redan i borjan av 70-talet, men aterupplivades i samband med att man
borjade marknadsféra SSRI-lakemedel — idén ar dock ingenting annat an marknadsforing.

Det forefaller tamligen sakert att det vid svar melankoli finns ndgon form av fysisk stérning —
men ingen vet vad det skulle vara for en stérning.

Mer &an 90% av kroppens serotonin patraffas i magtarmkanalen och i blodomloppet. Det innebar
att lakemedel som paverkar aterupptaget av serotonin sannolikt far kraftfulla effekter overallt i
kroppen —t.ex. i form av ddmpad sexuell funktion, omformning av skelettet, 6kad
blédningsbendgenhet.

Myt nr 2. Det tar flera veckor innan antidepressiva far nagon effekt.
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Detta stammer inte alls. Dessa lakemedel gor nytta och skada redan timmar eller dagar fran det
att behandlingen inleds. Det kan ta flera veckor innan ett kliniskt syndrom mattas av men det ar
nagonting helt annat. Att det skulle ta tid for lakemedlet att fa effekt fors fram som en del av ett
juridiskt férsvar mot den som gor géllande att ett antidepressivt lakemedel har utldst ett
sjalvmord eller annat vald.

Myt nr 3. Antidepressiva ar inte beroendeframkallande.

Manga antidepressiva lakemedel gor att manniskor fastnar i dem — det blir omdjligt att sluta ta
dem. Studier har visat att dessa ldkemedel inte &r attraktiva for missbrukare, eftersom de inte ger
ruseffekter. Men patienter mar ofta mycket daligt vid utsattning, och de mar i allmanhet battre nar
behandlingen aterupptas. En del lakemedel ar varre &n andra. Eftersom lakemedelsforetagen
har fornekat att det finns nagot problem i detta avseende, ar det svart att veta vilka
antidepressiva som ar varst och hur man ska hantera problemet.

Foretagen och deras experter anvander begreppet "utsattningssyndrom” — ett annat ord for
abstinensbesvar — i ett forsok att undvika stigmat som kannetecknar fenomenet abstinens. Men
numera medger t.0.m. nationella tillsynsmyndigheter att det kan vara omgijligt att avsluta
behandling med vissa antidepressiva.

Myt nr 4. Antidepressiva bor inte ges vid bipoléar sjukdom.

Depression vid manodepressiv sjukdom ér identisk med helt vanlig depression och bada
depressionstyper svarar pa likartat satt pa lakemedlen. En del experter foreslar att de patienter
som riskerar att bli suicidala vid behandling med antidepressiva &r bipolara patienter som har
feldiagnosticerats och som borde ha stéllts in pa stamningsstabiliserare. De anser dven att
antidepressiva lakemedel destabiliserar vid bipolara stérningar, och utléser ett storre antal
episoder. Men stdmningsstabiliserare kan utlésa suicid, &ven hos individer som inte lider av en
psykisk stdrning, och man har inte for nagon stamningsstabiliserare lyckats pavisa en reduktion
av antalet episoder (V.g. se Riktlinjer for stamningsstabiliserare).

Myt nr 5. (for specialister) Antikolinergika ger urinretention och andra allvarliga biverkningar.

Denna trossats har figurerat i larobocker och 6versikter sedan snart 50 ar. Den saknar all grund.
Nar antidepressiva ger urinretention beror det pa deras effekt pa katekolaminsystemet. Att ett
sadant uppenbart misstag har behandlats som helig skrift borde vara orsak nog att 6vervaga
vilken del av resten som kan sakna grund.

Det ar inom sadana omraden — mytbildning om kemiska obalanser och beroendeutveckling —
som lakare och patienter behdéver hjalpa varandra komma ifran den fangenskap som foretagens
marknadsforing lyckats astadkomma med sadan framgang att manga hapnar nar de upptacker
att saker som de har betraktat som sjalvklara saknar all vetenskaplig grund.
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PATIENTSPECIFIKA FRAGOR

VAD VET JAG OM JUST DENNA PATIENTS PRIORITERINGAR?
Vilka risker skulle denna patient kanske kunna tanka sig leva med, och vilka inte, och hur viktig
ar en klinisk forbattring jamfort med andra saker i livet?

VILKA ALTERNATIV FINNS FOR DENNA PATIENT?

Med mindre an att det finns en reell risk att patienten kan utgéra en fara for sig sjalv eller nagon
annan, samt god evidens for att farmakologisk behandling kommer att ge forbattring, finns alltid
alternativ. Det galler bara att hitta dessa — men det forsvaras av det faktum att lakare allt oftare
riskerar att forlora jobbet om de avviker fran vedertagen policy.

FINNS DET LIKHETER MELLAN MIN PATIENT OCH PATIENTERNA I DE

KLINISKA PROVNINGARNA?

Manga av de individer som deltog i kliniska provningar med antidepressiva rekryterades genom
annonser, andra anmaldes som frivilliga av sin doktor i stallet for att anmala sig frivilligt pa egen
hand, och ingen gav informerat samtycke till att deras data skulle hallas undangémda. Forskare
har ocksa hamnat i fangelse for att ha hittat pa patienter i dessa provningar. Din patient kanske
lider av svar depression — men nastan inga sadana patienter ingick i provningarna. Din patient
kanske behandlas fér nagot annat forutom depression — men endast ett fatal sadana ingick.

HUR SKA JAG VETA VILKET ANTIDEPRESSIVT LAKEMEDEL SOM JAG BOR GE?
Det finns ingen forskning kring denna mycket angelagna fraga.

HUR LANGE MASTE PATIENTEN FORTSATTA MED MEDICINERING?
Halften av dem som sétts in pa antidepressiva slutar inom en manad — bl.a. pa grund av
biverkningar.

Det finns ingen forskning som syftar till att géra det mdjligt for dig att matcha en viss patient med
en optimal behandlingstid. Den ursprungliga kliniska uppfattningen var att om lakemedlet
fungerade skulle 3 — 4 manader var tillrackligt. Under senare ar har industriinfluerade asikter
skiftat, frAn 6-12 manader, till Gver 1 ar, och sedermera till behandling under obestamd tid.

VILKA RISKER FINNS DET?

Den sedvanliga listan 6ver biverkningar i foretagens bipacksedlar talar om illamaende, krakning,
sedering, obstipation, svimning, palpitationer, svettningar, tremor, huvudvark, dimsyn, utslag,
viktuppgang, depersonalisation, derealisation, konfusion, mani och psykos.

Bipacksedlar ar skrivna av lakemedelsforetagen. De bér anvandas med forsiktighet. De kan
variera dramatiskt fran ett land till ett annat nar det galler vilka problem som foérknippas med ett
visst lakemedel — saledes kan ett lakemedel i ett land ha potentiellt livsfarliga biverkningar som
inte ens namns i ett annat land.

Beroende pa vilket lakemedel det géller kan antidepressiva ocksa ge upphov till:
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e stord sexuell funktion hos Gver 50% - detta kan kvarsta efter avslutad behandling

e beroendeutveckling, med signifikanta abstinensbesvar hos upp till 50%

e angest eller agitation — med svart forlopp hos 20%

o fosterskador — en fordubbling jAmfort med bakgrundsfrekvensen

o missfall - en férdubbling jamfoért med bakgrundsfrekvensen

e suicid — upp till 1 av 100 kommer att utféra en suicidal handling

e vald — upp till 1 av 100 kommer att utféra en aggressiv handling

e desinhibering (i meningen bristande aterhallsamhet som kan visa sig genom t.ex. 6kad
impulsivitet och 6kat risktagande) samt personlighetsforandring. Vi vet inte allt om hur detta
ager rum och behdver bra beskrivningar av vad det &r som forandras hos manniskor for att
astadkomma detta resultat. Personlighetsforandringen kan vara av positiv eller negativ art.

DE STORSTA RISKERNA

Precis som nar det galler astmamediciner och respiratoriska biverkningar, eller lakemedel for
Crohns sjukdom och gastrointestinala biverkningar, kommer de stdrsta problemen hos
antidepressiva att vara biverkningar som lakemedelsféretagen sannolikt havdar ar problem som
beror pa depression — t.ex. suicidalitet, angest, personlighetsforandring, fosterskador, stord
sexuell funktion och sémnstorning. Det gar att pasta att nastan vad som helst ar en aspekt av
eller orsakas av depressionen. Folk blir éverrumplade av dessa biverkningar: man kanske inte
noterar ett samband mellan medicinen och t.ex. premenstruella spanningstillstand — tills
patienten slutar med medicinen och problemet férsvinner. Utmaningen for din del &r att klargéra
dessa samband. Att férstksvis avsluta behandlingen kan vara det enda sattet att belysa dessa
ting.

Aven om man skulle bli 6vertygad om att det foreligger ett samband, finns en generell tendens
att betrakta medicinerna som oskyldiga och patienterna som skyldiga, fast vi inte har nagot
problem nar det géller att betrakta illegala substanser eller receptfria lakemedel som potentiellt
farliga.

HUR STOR AR SANNOLIKHETEN ATT MIN PATIENT DRABBAS AV DE

BIVERKNINGAR SOM FINNS I LISTORNA?

Det ar ingen som vet. Foretagens svar ar att om en biverkning intraffat en enda gang sa maste
den tas med i biverkningslistan. Om endast fa lakare rapporterar in en biverkning, tyder det pa
att biverkningen ar sallsynt, men i sjalva verket samlar man inte in biverkningsdata pa ratt satt.
Det basta exemplet har ar SSRI-lakemedlens sexuella biverkningar — i Sverige géller att for t.ex.
Zoloft uppges stord utlésning hos 14% av mannen, medan fér andra sexuella biverkningar
uppger foretagen att de intraffar hos mindre an 1-10%, nar de i sjalva verket intraffar hos 50 -
100% av patienterna.
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HAR JAG SJALV TAGIT FRAM OBEROENDE DATA ANGAENDE DE RISKER SOM
AR FORKNIPPADE MED BEHANDLING?

VILKA ICKE-ERKANDA RISKER KAN DET VARA RIMLIGT ATT MISSTANKA?

Vid marknadsintroduktionen borde antidepressiva ha markts med tydlig information om riskerna
for beroendeutveckling, abstinens, fosterskador och andra problem. Vi vet helt enkelt ingenting
om vilka positiva eller negativa effekter som kan upptrada vid kronisk paverkan pa
serotoninsystemet.

RISKPERIODER

Precis som nar det galler rymdfarjor, upptrader manga av de dramatiska problemen som
orsakas av antidepressiva vid start och landning. Den initiala expositionen ar associerad med
agitation av varierande grad som till och med kan sluta med suicid. Problem upptrader ocksa
nar dosen reduceras, eller strax efter det att behandlingen avslutas, eller eljest vid
dosjusteringar under behandlingens gang.

Forutom sadana riskperioder som &r associerade med agitation och beroendeutveckling, finns
langtidsproblem som kan upptrada under behandlingens gang och som i vissa fall kvarstar langt
efter det att behandlingen upphort.

ORSAKAR ANTIDEPRESSIVA PROBLEM?

Foretagen brukar férneka att deras lakemedel kan orsaka problem. Nyckelordet har ar "orsaka”.
En taktik som foretagen tar till &r att vidhalla att ingen medicin orsakar ett problem om inte en
klinisk provning kunnat statistiskt sékerstélla att lakemedlet oftare &n placebo ar associerat med
problemet. Men om ett foretag aldrig genomfér en klinisk prévning for att understka ett visst
problem, kan de férneka ett samband i all framtid — trots dvertygande evidens for att problemet
upptrader i samband med behandlingsstart, forsvinner nar behandlingen satts ut, och
aterkommer nar behandlingen aterinsatts.

N&r en handelse som t.ex. ett suicid intraffar, brukar foretagen séga att deras lakemedel inte
kan ha orsakat att personen tog sitt liv, och de gor det pa ett sddant satt att man far intrycket att
de tror att deras medicin aldrig kan orsaka ett suicid. Staller man en direkt fraga — kan er
medicin orsaka suicid? — ar de juridiskt skyldiga att svara Ja. Motsvarande &ger rum nar det
galler manga andra biverkningar.

Foretagen kan ocksa styra fragorna till medicinska akademiker, som — till skillnad fran foretagen
— far saga precis vad de vill, och foretagen kan lita pa att manga av dem kommer att forneka att
lakemedlen kan orsaka problem.

Slutligen, nar det galler fragor som patienter staller om risker, fran beroendeutveckling till
fosterskador, foreslar ofta foretaget: Prata med Din lakare. Men lakarna har bara tillgang till
redan offentliggjord information som férnekar samband med problem, och de kommer att vara
helt omedvetna om att foretagen i manga fall kan ha faststallt internt att lakemedlet visst ger
upphov till problemet ifrdga. Detta ar ett séatt att drabba lakaren med det juridiska ansvaret for
problemet.
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DOKTORN - KAN MITT LAKEMEDEL HA ORSAKAT DETTA?

Lakare som rapporterar om odnskade lakemedelseffekter gor den rétta tolkningen i 80% av
fallen. Om flera lakare rapporterar samma sak, ar det nastan helt sakert att lakemedlet orsakar
det rapporterade problemet hos atminstone somliga patienter.

Vi pa Data Based Medicine — i samarbete med varje universitetsdepartement som ar
intresserad av att ga vidare med dessa fragor — litar pa dina observationer tillrackligt mycket att
vi avser att leta fram potentiella genetiska faktorer bakom odnskade effekter i de fall dar
lakarrapporterade fenotyper uppnar en tillracklig tydlighet for att kunna dra igang dylika studier.

HUR GAR DET ATT SATTA UT BEHANDLING?

Att behandla en patient med ett antidepressivt lakemedel och sedan satta ut det &r inte samma
sak som att aldrig ha behandlat patienten. Antidepressiva ledsagas ofta av betydande
abstinensproblem och langtidseffekter.

Beroende pa vilket antidepressivt lakemedel det galler kan upp till 50% av patienterna uppleva
abstinensbesvar. Man kan ofta minimera abstinensbesvaren genom att trappa ut langsamt,
vilket &r enklast nar lakemedlet kan ges i form av oral I6sning. | Sverige finns Fontex oral
I6sning 4mg/ml; Zoloft koncentrat till oral I6sning 20mg/ml; Cipralex, orala droppar, l16sning,
20mg/ml; och eventuellt kan ex tempore beredningar bestéllas for 6vriga preparat. For manga
patienter forefaller dock nedtrappning inte fungera.

Forloppet kan kompliceras av langtidseffekter av antidepressiva. En del manniskor verkar
utveckla en dystymi som uppenbarar sig i samband med att de forsoker avsluta behandlingen.
Detta verkar inte vara att betrakta som ett abstinenstecken. En del effekter sdsom dystymi,
stressintolerans, eller minnessvarigheter kan kvarsta i flera ar efter att behandlingen har
upphdrt. Hos en del kan man notera en persisterande sexuell dysfunktion.

SSRI-antidepressiva kan ge en avtrubbning av normala kanslor - t.ex. ilska. Att avsluta
behandlingen kan leda till att dessa kanslor aterkommer hos en individ som inte langre ar van
vid att hantera dem, vilket kan medféra betydande problem.

Slutligen finns en hel del data som pekar pa att en del antidepressiva kan 6ka risken for
aterinsjuknande i depressiva episoder.

Om din patient har I&st patientversionen av denna vagledning, kan det handa att han eller hon
vill sluta ta antidepressiva pa en gang. Det ar dock sannolikt aldrig tillradligt att sluta tvart, utan
nedtrappning verkar behdévas for manga eller for de flesta, vilket maste diskuteras med din
patient och genomféras med din hjalp under noggrann 6évervakning. En sak som ar saker ar att
om din patient &r en aldre person som tar flera olika lakemedel, kommer en val dvervagd
utsattning av nagra av dem sannolikt att leda till 6kad forvantad livslangd samt minska risken for
behov av sjukhusvard. Idealiskt bor detta skotas med din hjalp.
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VILKEN RISK LOPER MIN PATIENT ATT UTVECKLA

STOCKHOLMSSYNDROMET?

Stockholmssyndromet upptrader nar en manniska ar tillfangatagen, isolerad och i livsfara och
fangvaktaren upptrader snallt. Personen identifierar sig till slut med sin kidnappare och vill halla
honom/henne pa gott humor.

Vid sjukdom konfronteras individen med fara och isoleras, och lakare nufortiden ar alltmer
skolade i att upptrada snéallt gentemot sina patienter. Men din utbildning har inte tagit i
beaktande att till och med den mest sofistikerade patienten, trots mycket allvarliga problem pa
grund av behandlingen, sannolikt kommer att uppge att det hela flyter pa, eller i basta fall lamna
vaga antydningar om eventuella problem.

Om du aldrig har lamnat in biverkningsrapporter, a&ven om du i évrigt ar en underbar lakare, kan
det hénda att du sjalv framkallat Stockholmssyndromet.

Det finns ett ytterligare problem. En sjuk patient vill garna racka 6ver vardansvaret pa en
foralder som vet bast. Doktorer vill ocksa kanna att det finns ndgon darute som ser efter dem.
De tror att tillsynsmyndigheten gor detta — men det &r inte tillsynsmyndighetens uppdrag.
Foretagen haller flertalet lakare gisslan nufortiden, genom de gavor som de ger och de riktlinjer
som de styr. Ingen vet hur det kommer att ga till att befria lakarna ur detta gisslandrama.

VAD FOR SLAGS LAKARE AR JAG?
Pa samma satt som nar det galler vilken konsument som helst, delar foretagen in lakare i typer.

De Storlagna &r de lakare som skriver ut det allra senaste lakemedlet, pa nyaste indikationen,
ofta i de hogsta doserna, eller i kombinationer, ofta innan manga av deras kollegor har borjat
anvanda lakemedlet. FOr dessa lakare kommer forsaljningsargumenten att handla om
medicinsk heroism.

Experimentlystna Skeptiker ar de lakare som kanske skulle testa ndgot nytt men som gor det pa
ett trevande satt. For dessa lakare kommer férsaljningsargumenten att handla om “collaborative
care”, dvs samarbete i varden.

De Pedantiska &r de lakare som garna haller sig till riktlinjer och andra officiella rad. De far héra
forsaljningsargument baserade pa riktlinjer.

Den Konservativa Majoriteten ar den majoritet bland lakarna som antar att det som flertalet av
deras kollegor gor sannolikt ar ratt eller atminstone sakert. De tycker om en
lakemedelsbehandling som ar okomplicerad. Forsaljningsargumenten for dem kan handla om
bekvam dosering, t.ex. 1 tablett om dagen — varvid de far tid 6ver att &gna sig at andra aspekter
av patientens vard.

Att inte veta vilken grupp du tillncr ar tillatet — forfattarna till denna vagledning vet inte sjalva
vilken grupp de tillhdr — men det ar nagot att fundera pa.
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KAN MIN BEDOMNINGSFORMAGA PA NAGOT SATT VARA PAVERKAD AV ETT

MAL SOM JAG FORVANTAS UPPNA I MIN TJANSTGORING?

For varje lakare som onskar erbjuda en god medicinsk vard tilltar risken for avsked i takt med att
god vard alltmer systematiskt skiljer sig fran officiell policy. Om du handlar i enlighet med raden i
denna vagledning kommer du t.ex. att gora avsteg fran ett vaxande antal mer eller mindre
officiella riktlinjer. Men dessa dokument erbjuder pabud om sjukdomar snarare an vagledning
foér manniskor.

Vi hoppas att du vill g& samman med oss i var stravan att handla ratt for vara patienter och att
omforma yrket sa att vi kan erbjuda en vard som &r anpassad till manniskor.
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Vanliga antidepressiva i Sverige

Aktiv substans
Tricyklika

amitriptylin

imipramine

nortriptylin

desipramin

klomipramin

lofepramin

trimipramine
Monoaminoxidashdmmare (MAOI)
phenelzin

moklobemid

Marknadsfors i Sverige

Tryptizol, Saroten

Larozyl

Tofranil, Imipramin

Sensaval

Pertofrin

Anafranil inkl Retard, Klomipramin
Tymelit

Surmontil

Nardil

Aurorix

Aterupptagshammare (serotonin eller serotonin plus noradrenalin)

citalopram

escitalopram

fluvoxamin
fluoxetin
paroxetin
sertraline

venlafaxin

Cipramil, Citalopram

Cipralex, Entact, Escitalpram,
Esertia, Premalex, Prilect, Seroplex
Fevarin

Fontex, Fluoxetin

Seroxat, Paroxetin, Paroxiflex
Zoloft, Sertralin, Sertrone, Oralin

Efexor, Venlafaxin, Venlafaxine

Noter (tillgdng, annan indikation)

tillgéngliga juni 2012
avregistrerat
avregistrerade
tillgangligt juni 2012
avregistrerat
tillgéngliga juni 2012
avregistrerat

avregistrerat

ev licensforskrivning

tillgdngligt juni 2012

tillgéngliga juni 2012
tillgangliga juni 2012, somliga har
andra eller tilldggsindikationer
tillgéngligt juni 2012
tillgdngliga juni 2012
tillgangliga juni 2012
tillgangliga juni 2012

tillgéngliga juni 2012
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duloxetin Cymbalta tillgdngligt juni 2012
Yentreve kvinnlig anstrangningsinkontinens
Ariclaim smartsam diabetesneuropati

Ovriga antidepressiva lakemedel

bupropion Voxra, Wellbutrin eg. depression, tillgéngliga juni 2012
Zyban, Bupropion rokavvénjning

maprotilin Ludiomil, Maprotilin tillgdngliga juni 2012

mirtazapin Remeron, Mirtazapin, Mirtin tillgangliga juni 2012

L-tryptophan Tryptophan APL oralt pulver tillgangligt juni 2012

reboxetin Edronax/Davedax tillgangliga juni 2012

trazodon ev licensforskrivning

agomelatin Valdoxan, Thymanax tillgdngliga juni 2012

! Healy D (2004). Let Them Eat Prozac. New York University Press, New York; Healy D (2012)
Pharmageddon. University of California Press, Berkeley.

% Turner EH, Matthews AM et al (2008). Selective publication of antidepressant trials and its influence on
apparent efficacy. N Engl J Med358, 252-260.

8 Healy D (2012). Pharmageddon. U of California Press, Berkeley

* Jefferson R, Doshi P et al (2011). Ensuring safe and effective drugs: who can do what it takes? BMJ
342, 148-151.

° Unpublished data — communication from FDA.
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