effekt. Fragan dr bara vad som &r rétt an-
vandning. Om vi dr eniga om att prepa-
raten representerar ett vardefullt tillskott
i behandlingsarsenalen vid vissa depres-
siva och angestpriglade tillstind, men
att det ocksé foreligger en dveranvind-
ning och felanvindning, maste vi fraga
oss: Ar detta ett problem eller inte? Hir
kanske vara asikter gar isér.

Jag ser i huvudsak tre argument for att
vi bor oroas:

1. En snabb/slarvig forskrivningskul-
tur far bevisligen kontraproduktiva ef-
fekter. Patienter som kanner sig daligt
forstadda eller bemotta far minskad mo-
tivation att skota medicineringen och
komma till aterbesok. Om patienterna
inte dr vdlinformerade leder biverkning-
arna ocksa till att de snabbare ger upp be-
handlingsforsoket.

2. Patienter som skulle ha avsevird
hjilp av psykoterapeutiskt samtal med
en utbildad person bromsas fran att
komma till sddan hjdlp. Enligt en stor
skotsk allmédnldkarstudie [2] uppfattade

sig depressiva kvinnliga patienter som
slumpats till samtal hos psykoterapeu-
tiskt erfarna »social workers« som mera
hjilpta &n de som fick antidepressiv be-
handling respektive specialistpsykotera-
pi. Motsvarande goda erfarenheter med
véardcentralsanknutna psykologer har
upprepade ganger rapporterats fran vart
land. Men initiativen avbryts beroende
pa att man kortsiktigt jagar kostnader,
liksom pa att balansen i informationen
for lakarna om farmakologiska kontra
psykologiska behandlingsmetoder &r sa
skdrande sned. Det vore klart kost-
nadseffektivt att anstélla terapeuter vid
vardcentraler om man betinker att tjugo
6-ménadersbehandlingar med Cipramil
motsvarar manadskostnaden for en sa-
dan terapeut. Men vardcentralerna star
inte for apotekskostnaden.

3. Slutligen har vi den inte ovésentli-
ga iakttagelsen att ett fysiskt beroende
forefaller utvecklas for en del patienter
som star pa antidepressiva en langre tid.
Receptorpaverkande preparat medfor en

motaktivitet frdn receptorn som kan
maérkas i en s k rebound-effekt vid snabb
utsdttning av preparatet. Nér och for vil-
ka patienter det sker vet vi dnnu for lite
om. D4 de slutar far de symtom som pa-
minner om besvdren de ursprungligen
sokte for. Svarigheten kan hanteras, men
man maste vara medveten om den, an-
nars kan man tro att patienten behover
antidepressiva for all framtid. Rekom-
mendation om livsldng behandling ges
idag alltfor ofta utan att ndgot seriost for-
sok till utséttning skett och utan profes-
sionell psykosocial problemanalys och
behandling. Det &r ett stort ingrepp i pa-
tientens liv som d4 har skett.

Antidepressiva och cytostatika

Goran Isacsson [3] citerar min under-
sokning i Lakartidningen [4] ddr jag vi-
sade att den allmidnna minskningen i
sjdlvmord inte motsvarades av en storre
minskning i de landsting dir forskriv-
ningen av antidepressiva var hog. Jag
pastod inte att det var ett bevis for att me-

Psykoterapi har minst lika
god effekt som antidepressiva

Goran Isacsson viljer att referera en enda av de tio- eller hundratals
studier som jamfort psykoterapi och antidepressiva. Vilgjorda studi-
er visar dock generellt att psykoterapi en gang per vecka, och anti-
depressiva kombinerat med méten med ldkare varje vecka, ar lika
effektiva vid depression. Historiskt ar kraftiga svdngningar i sjalv-
mordstal regel och inte undantag. Vad som orsakar svdngningarna
vet viinte, men en teori ar att de hor ihop med férdndringar pa
makroniva i samhallet. Det kan nog vara klokare att erkdnna att vart
vetande har sina granser dn att dra slutsatser utan tillrdcklig empi-

risk grund.

PETER ANKARBERG

leg psykolog, leg psykoterapeut,
Samtalscentrum Unga Vuxna, Nykoping
Peter.Ankarberg@nin.dll.se

Il T Léakartidningen 18/2003 (sidan
1649) publicerades mina invindningar
mot Goran Isacssons pastaende [1] att
man bor utga fran att det ar den 6kade an-
viandningen av antidepressiva likeme-
del som é&r orsaken till den sjunkande
sjdlvmordsfrekvensen i Sverige. Mot
bakgrund av resultaten fran tva stora me-
taanalyser av kontrollerade studier dar
sammantaget éver 30 000 deprimerade
patienter slumpvis fatt antingen antide-
pressiva eller placebo menade jag att
Isacssons pastdende saknar vetenskap-
ligt stod. I samma nummer av Lakartid-
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ningen (sidan 1650) publicerades Isacs-
sons svar pa min artikel.

Har antidepressiva specifik effekt?
Isacsson inleder sitt svar med att konsta-
tera att det sedan de forsta studierna av
imipramin under 1950-talet varit en ve-
tenskaplig och klinisk sjdlvklarhet att
antidepressiva har en kliniskt relevant
effekt. Som framgar av min tidigare arti-
kel &r jag 6verens med honom om detta
under forutsittning att medicineringen
kombineras med veckovisa méten med
lakare.

Problemet ar att dven placebo har en
kliniskt relevant effekt under dessa
forutséttningar och att skillnaden mellan
antidepressiva och placebo ar kliniskt
forsumbar. Detta ar kdnt i den veten-

skapliga litteraturen atminstone sedan
1970-talet [2].

Isacsson undviker helt att diskutera
den centrala fragan, ndmligen huruvida
antidepressiva har en kliniskt signifikant
specifik antidepressiv effekt. Det vill
sdga: Har antidepressiva en signifikant
effekt oberoende och utéver den effekt
som kvaliteten pa det ménskliga motet
mellan lakare och patient och placeboef-
fekten ger? Sammantaget har jag svart
att finna stod i den vetenskapliga littera-
turen for att sd skulle vara fallet.

Refererar endast en av manga studier
Isacsson viljer sedan att referera en av
tio- eller hundratals studier som jamfort
psykoterapi och antidepressiva och drar
slutsatsen att antidepressiva ar effektiva-
re. Vilgjorda studier visar dock generellt
att psykoterapi en gang per vecka och an-
tidepressiva kombinerat med méten med
lakare varje vecka ar lika effektiva vid
depression [3, 4]. Isacssons pastaende att
man i klinisk praxis vanligen anser att en
kombination av antidepressiva och kog-
nitiv beteendeterapi dr det basta ar svart
for mig att bedéma da jag inte kénner till
var nagonstans han menar att detta &r
praxis. Det dr dock klart att en sadan
praxis saknar vetenskapligt stod.
Kognitiv beteendeterapi och inter-
personell psykoterapi visar sammanta-
get lika goda effekter vid depression [3,
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dicinerna 4r verkningslosa. Déremot
menade jag att forhallandet faktiskt ger
anledning till eftertanke.

Isacsson jamfor med forskrivningen
av cytostatika mot cancer: »Ingen skulle
ta eventuella fynd om hog cytostatika-
forskrivning i sjukvardsomraden med
hog cancermorbiditet som beldgg for cy-
tostatikas ineffektivitet.« Naturligtvis
inte. Cytostatika ar en behandling som
ingalunda avser att minska cancerinci-
densen utan dodligheten i cancer. Om
cancerdodligheten inte svarade mot
sjukvardsomradenas anvindning av cy-
tostatika skulle vi ha anledning till re-
flektion, eller hur?

Brist pa respekt

I fallet med cytostatika har vi dessutom
en noggrann utvirdering av varje en-
skild patients behov innan behandlingen
sdtts in. Den skulle aldrig dverlatas till
en icke-specialist. Det dr just den re-
spekten for problemens art som vi sak-
nar i synen pa behandlingen med antide-

4]. och det finns inget klart stod for att en
kombination av antidepressiva och psy-
koterapi skulle ge béttre effekt &n enbart
psykoterapi [3]. Hér kan tilliggas att
psykoterapi, till skillnad fran antidepres-
siva, visat sig forbattra formagan att han-
tera mellanménskliga relationer bade for
deprimerade patienter [5] och for patien-
ter med diagnosen borderline personlig-
hetsstorning [6]. Detta &r troligen av
stort virde for att forebygga sjdlvmord,
eftersom man vid psykologiska obduk-
tioner efter sjdlvmord finner att de som
tar sitt eget liv forutom depression ocksa
har patagliga svarigheter i sina mellan-
ménskliga relationer och ofta har ndgon
personlighetsstorningsdiagnos [7-9].

Resultat som motséger tesen

Isacsson menar att forfattarna till de av
mig refererade metaanalyserna [10, 11]
inte anser att deras resultat kan tolkas
som att antidepressiva inte forebygger
sjdlvmord. Detta dr inte alldeles sant for
[11], dér forfattarna menar att de lang-
tidsstudier som ingatt i deras analys kan
generaliseras till patienter med egentlig
depression i allmédnhet. De konstaterar
sedan att de inte funnit nagon 6kad risk
for sjalvmord bland de placebobehand-
lade och att det dérfor inte finns skél att
upphora med langtidsstudier dir antide-
pressiva jamfors med placebo. Hér kan
tilldggas att forfattarna av en av meta-
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pressiva. Sjilv vill jag triaffa en for mig
okdnd deprimerad patient minst tva
ganger i ndra f6ljd for att kunna kdnna
mig ndgorlunda trygg med att jag forstatt
problemens art och grad — oberoende av
om jag ger antidepressiva eller inte.
Verkligheten for allménldkaren &r
tjugo eller mojligen trettio minuter per
patient och i basta fall aterbesdk om en
manad. Jag vet vilken vinda manga all-
méinldkare erfar av att svika bade sin
overtygelse och sin patient da de i prin-
cip bara foljer en kort symtomskala in-
nan det sa behdndigt fortryckta recept-
blocket kommer till anvéndning.

Maste kréva oberoende uthildning

An har vi allts3 inget gott svar pa frigan
om i vilken utstrackning dagens 16sliga
anvindning av SSRI-preparat séinker
sjalvmordstalet. I vintan pa det méste vi
lakare av vara huvudméin kréva en frén
lakemedelsindustrin helt fristidende ut-
bildning om diagnostik och behandling
av »vardagens« psykiska ohilsa — bade

analyserna [10] publicerat en ny meta-
analys i april 2003 [12]. I denna ingick
48 277 deprimerade patienter, och i lik-
het med resultaten fran den tidigare
metaanalysen [10] var sjdlvmord vanli-
gare bland patienter som fick antide-
pressiva dn bland dem som fick placebo.
Isacsson skriver att suicidala patien-
ter dr exkluderade fran kliniska prov-
ningar, vilket stimmer. Min fraga blir
dock hur man trots att det inte finns kon-
trollerade studier gjorda pa suicidala pa-
tienter andd kan hévda att antidepressiva
hjalper just dessa patienter — framfor allt
mot bakgrund av att ndgon sjalvmords-
forebyggande effekt inte har visats for
deprimerade patienter i allménhet.

Acceptera att vi inte vet

Isacsson avslutar med att séiga att den 30-
procentiga nedgangen av sjalvmord i
Sverige maste ha en orsak, och han pape-
kar att jag inte foreslar nagot alternativ
till antidepressiva. En historisk tillba-
kablick visar dock att kraftiga sving-
ningar i sjalvmordstal ar regel och inte
undantag. Lika kraftiga nedgéngar som
den vi nu upplever i Sverige forekom till
exempel i bade Australien [13] och Eng-
land och Wales [14] under 1930- och 40-
talen samt i England och Wales fran mit-
ten av 1960-talet till mitten av 19770-talet
[15]. Vad som orsakar dessa svingning-
ar vet vi inte, men en teori dr att de hor

psykosocialt och farmakologiskt, battre
tillgang pa psykoterapeuter pa vardcen-
traler och att Landstingsforbundet tar
initiativ till att analysera kostnadseffek-
tiviteten av storre tillgéng till samtalsbe-
handling pa vérdcentralerna.
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Gladjande nedgang i sjalvmord
men orsaken svar att faststalla

Den dystra sanningen &r att vi séllan eller aldrig kan fa riktigt sékra
belagg for effektiviteten av lakemedel och andra medicinska atgar-
der nar det géller bl a suicid och antidepressiva. Vifar gladja oss at
nedgangen i sjdlvmord, ulcus och hjartinfarktddd, men vad som kan
gottskrivas pa sjukvardens och lakemedlens konto kan vi bara spe-

kulera dver.

ANDERS CARLSTEN

med dr, apotekare, forskningschef,
Apoteket AB, Goteborg
anders.carlsten@apoteket.se

ARNE MELANDER

professor i lakemedelsepidemiologi,
chef for Stiftelsen NEPI, Malmd och
Stockholm
arne.melander@nepi.net

Il Goran Isacsson skriveri LT 13/2003
(sidan 1160-1) under rubriken »Preven-
tion av sjalvmord har rdddat 2 500 liv pa
tio ar« att det aldrig kan beldggas slut-
giltigt om den kraftiga nedgingen i
sjalvmord skulle ha ett kausalt samband
med den 6kade forséljningen av antide-
pressiva likemedel. Vi dr de forsta att
halla med om detta. Kausalitet kan ald-
rig bevisas i epidemiologiska studier.
Detta gor ocksé att uppskattningar eller
berdkningar av vilka eventuella effekter
den kraftigt 6kade forséljningen av anti-
depressiva liakemedel kan ha haft pa
sjdlvmordsfrekvensen ger vildigt olika
resultat beroende pd den metod som
valjs.

Brantare nedgang pa 1990-talet

Analysen forsvaras dessutom av att sjdlv-
mordsfrekvensen i Sverige har varit ned-
atgaende sedan borjan av 1970-talet,
langt innan SSRI borjade anvindas. Vi
genomforde darfor en studie [1] som med
en tid—serieanalys visade att den nedatga-
ende trenden i fullbordade sjdlvmord bli-
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vit brantare efter introduktionen av de ny-
are antidepressiva lakemedlen, dvs under
perioden 1990—1997 jamfort med perio-
den 1977-1990. Vi beréknade att denna
brantare nedgang kan motsvara ytterliga-
re ca 50 sparade liv per ar under perioden
1990-1997. Detta skulle, om trenden va-
rit densamma till och med ar 2000, inne-
béra att ytterligare ca 500 liv sparats un-
der tiodrsperioden 1990-2000.

Bor studeras nédrmare

Det finns ocksa anledning att penetrera
det aktuella sambandet ndrmare, t ex vad
giller aldersférdelningen av SSRI-an-
viandningen och av sjialvmorden. Till
detta kommer att SSRI, och dven de
dldre antidepressiva, ocksa forskrivs pa
andra indikationer dn depression, men
eftersom lakemedelsregistret inte inne-
fattar uppgifter om forskrivningsorsak
kan vi inte veta i vilken man den 6kande
SSRI-anvindningen skett hos sjélv-
mordsbendgna individer. En annan ofta
bortglomd faktor &r den minskade
obduktionsfrekvensen under 199o-talet
som kan innebira en underskattning av
antalet sjalvmord.

Andra exempel

Det finns dven mera generella skil att
tolka data av det aktuella slaget forsik-
tigt. En tidigare nedgdng i mortaliteten
vid tuberkulos som delvis sammanfoll
med anvindningen av tuberkulostatiska
lakemedel torde snarare ha varit beting-
ad av forbattrade bostads- och nérings-

villkor i befolkningen &n av lakemedlen.
Nedgangen sags dven i USA, dir man
aldrig accepterat BCG-vaccinationen, sa
inte heller den kanske bidrog sa mycket.

Vi vill ocksd paminna om att ned-
gangen i ulcus duodeni borjade langt
fore introduktionen av H2-blockerare
och protonpumpshdmmare. Sannolikt dr
nedgéangen en foljd av béttre fodohygi-
en, som minskade prevalensen av infek-
tioner med Helicobacter pylori.

I en d4nnu opublicerad studie har vi vi-
sat hur hjartinfarktmortaliteten sjunkit
kraftigt i Sverige men ocksa att detta be-
gynte ldngt innan statinerna introduce-
rats. Samtidigt kunde vi inte pavisa na-
gon skillnad i infarktmortalitet som kun-
de relateras till skillnader i anvindning-
en av statiner i olika delar av landet. Men
detta utesluter naturligtvis inte heller att
statinerna har en gynnsam effekt.

Svart att riktigt veta

Den dystra sanningen &r att vi sdllan eller
aldrig kan fa riktigt sékra beldgg for ef-
fektiviteten av ladkemedel och andra me-
dicinska atgirder i ovanndmnda och lik-
nande sammanhang. Vi far i stillet glad-
ja oss at nedgangen i sjalvmord, ulkus
och hjértinfarktdod, men vad som kan
gottskrivas pa sjukvardens och likemed-
lens konto kan vi bara spekulera 6ver.
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Replik:

Suicidprevention kraver att slutsatser
dras fran den okontrollerade verkligheten

Sedan andra tédnkbara faktorer sasom alkohol och arbetsldshet, in-
klusive forandrad obduktionslag, och dé inga specificerade alternati-
va orsaksfaktorer hdvdats, anser jag att man for praktiskt bruk bor
dra slutsatsen att antidepressiva ar den troligaste orsaken till reduk-
tionen av suicid. Foljaktligen bor sjdlvmordspreventionen inriktas pa
fortsatt forbattrad behandling av depression.

GORAN ISACSSON

docent, dverlakare, Huddinge
psykiatriska universitetsklinik,
Karolinska institutet
Goran.Isacsson@neurotec.ki.se

Il Det ma vara »att det nog kan varaklo-
kare att erkdnna att vart vetande har sina
granser 4n att dra slutsatser utan tillrdck-
lig empirisk grund« som Ankarberg
framhaller, och »... att vi sillan eller ald-
rig kan fé riktigt sdkra beldgg ...« som
Carlsten och Melander skriver. Som jag
understrok i min artikel kan vi inte dra
nagra definitiva slutsatser [1]. Det drinte
mojligt att identifiera individer vars sui-
cid forebyggts. De ar inte ens kinda for
dem sjdlva. Vi kan darfor inte faststilla
om de medicinerat med antidepressiva,
och dven om vi kunde skulle skeptiker
som Ankarberg dnda kunna hdvda att det
inte sdkert var medicinen som rdddade
livet pa4 dem utan placeboeffekten eller
ospecificerade »forandringar pa makro-
niva i samhallet«.

En placebokontrollerad klinisk prov-
ning, designad for dndamalet, med sui-
cid som primért resultatmétt, skulle kun-
na svara pa fragan huruvida antidepres-
siva forebygger suicid, men &r inte etiskt
mdjlig. Man kan naturligtvis sla sig till
ro med dessa konstateranden och pa sin
hojd tillata sig att passivt »spekulera.
Jag har dock svért att kéinna mig tillfreds
med denna allménna klokskap.

Prevention av sjdlvmord &r en viktig
folkhélsofraga. Prevention kréver en te-
ori for verksamheten som anger i vilken
riktning resurserna ska anvindas. Det
traditionella paradigmet ar att sjalvmord
ar ett s& oerhort komplext fenomen att
alla vdlmenande atgérder ar anbefallna
[2]. Dessa atgirder kan oftast kategori-
seras som psykosociala interventioner
riktade mot individer som gjort »suicid-
forsok« eller har »suicidtankar«. Dessa
atgirder saknar vetenskapligt stod, och i
den man de testats i studier har de visat
sig vara verkningsldsa, ofta for att de rik-
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tar sig till en helt annan population dn de
som verkligen begér sjalvmord [3].

Medicinskt paradigm

Ett nytt »medicinskt paradigm« &r be-
tydligt battre underbyggt. D4 jag skrev
min avhandling 1994 [4] hade under 40
ar en rad vilgjorda studier visat att nis-
tan alla som begar sjdlvmord ar psykiskt
sjuka (>90 procent), oftast deprimerade
(>50 procent) eller alkohol-/narkotika-
missbrukare (>25 procent). Mina egna
studier av suicid 1970-1991 visade att
dessa individer sillan var behandlade
med antidepressiva (8—16 procent) [5-
71.
Samtidigt var underbehandlingen av
depression i Sverige pafallande, dven
om den ideologiskt grundade kritiken
om »dveranviandning« fanns redan da.
Totalmingden sald antidepressiva skul-
le dock ar 1991, optimalt fordelad, max-
imalt ha réckt till att behandla var femte
deprimerad individ. Hér fanns uppen-
barligen utrymme for en rationell inter-
vention! Under 1980-1990 hade an-
vindningen av antidepressiva ldkeme-
del i Sverige fordubblats. En av slutsat-
serna i min avhandling var att detta an-
tagligen var orsaken till antalet suicid
per ar hade minskat med drygt 100 fall,
samt att en fem ganger storre anvand-
ning av antidepressiva (»alla deprimera-
de«) teoretiskt skulle kunna foérebygga
omkring 500 suicid [4]. Detta &r bak-
grunden till att jag, nér detta under efter-
foljande nio ar intréffar, finner det rim-
ligt att tro pa ett orsakssamband.

Forbéttra behandlingen av depression

Efter att sedan ha uteslutit andra tinkba-
ra faktorer (alkohol, arbetsloshet) inklu-
sive specifikt svenska faktorer (fordnd-
rad obduktionslag), och da inga specifi-
cerade alternativa orsaksfaktorer hav-
dats, anser jag att man for praktiskt bruk
bor dra slutsatsen att antidepressiva &r
den troligaste orsaken till reduktionen av
suicid. Foljaktligen bor sjilvmordspre-

ventionen inriktas pa fortsatt forbattrad
behandling av depression [8]. Jag é&r
medveten om att denna slutsats kan visa
sig vara helt eller delvis fel, vilket dock
vore ett 6de som varje vetenskaplig slut-
sats riskerar.

Ett eller tvd antaganden?

Carlsten och Melander menar vidare att
det kvantitativa resultatet &r metodbero-
ende och hinvisar till Carlstens »tidsse-
ricanalys« som givit till resultat att 500
liv kan ha sparats under perioden
1990-2000 och inte 2 500 som jag upp-
skattade. Skillnaden beror av vilka anta-
ganden man gor. Mitt antagande var att
suicidtalet utan intervention skulle ha
varit konstant fran 1978. Pa grund av sin
enkelhet tror jag att det &r det rimligaste
antagandet. Det kan dessutom ses som
konservativt d& trenden fram till 1980
var stigande (»osékra fall« som brukligt
inkluderade).

Carlstens och Melanders analys kra-
ver tva antaganden: 1) att minskningen
av suicidtalet under 1980-talet inte hade
samband med den fordubblade anvind-
ningen av tricykliska antidepressiva,
och 2) att denna av oklar orsak nedatgé-
ende trend skulle fortsitta under 1990-
talet. Jag uppfattar dessa tva antaganden
som spekulativa och tvivelaktiga — inte
minst darfor att de giller just det som
skulle visas, suicidutvecklingens rela-
tion till antidepressiv medicinering.

SBU-rapport

Jag avstar fran att vidare kommentera
Ankarbergs synpunkter rérande den an-
tidepressiva effekten av likemedel re-
spektive psykoterapi eftersom detta
kommer att besvaras mer valgrundat dn
vad jag formar av SBU, som under 2003
forvantas publicera resultatet av sin om-
fattande genomgang av depressionsbe-
handlingars effektivitet.

Referenser

Fullstindig referenslista finns pa Lakartid-
ningens hemsida: www.lakartidningen.se

Lakartidningen I Nr22 1 2003 I Volym 100



