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Evidensläget för vårt utbud av behandlingsalternativ vid uni-
polära depressiva tillstånd har sammanfattats i en stor 
SBU-rapport [1] och nationella riktlinjer har utformats [2]. En 
central fråga som återigen blev tydlig, särskilt vid utarbetandet 
av de nationella riktlinjerna, var att diagnosen depression var-
ken är homogen eller lättavgränsad [3]. Depressionstillstån-
dens mångformighet och kanske olika etiologi har betydelse för 
valet av behandling. Ibland har tanken funnits att depression 
är som feber, ett symtom där orsakerna kan vara många. Som 
en grov analogi kan det duga för att illustrera problemet.

En basal indelning av depression som kan tjäna som förenk-
lad vägledning för valet av terapi, är i lindrig, måttlig och svår 
depression. Mycket talar för att man inte kan driva uppdel-
ningen längre än så om man vill ha en tydlig evidensbas. Men i 
den kliniska praktiken behöver man ta hänsyn till många 
aspekter. Om den lindriga depressionen hos en patient är en 
förstagångsdepression, eller den tredje som har föregåtts av 
tidigare svåra depressioner, har avgörande betydelse för hur 
behandlaren ska angripa problemet. Om depressionen har 
melankoliska drag som till exempel dygnsrytmisk symtom-
bild har också betydelse, eller om depressionen är riktigt svår 
och det finns psykotiska drag och en allvarlig suicidrisk. 
Andra viktiga parametrar kan vara om depressionen har 
atypiska drag, eller att det finns en tidigare ouppmärksam-
mad historia hos patienten som kan tala för att depressionen 
är en del i en bipolär sjukdom. Finns det hereditet? Finns det 
annan sjuklighet med i bilden – psykisk och/eller somatisk?

Historisk tillbakablick
Vi behöver inte gå längre tillbaka än till 1900-talets första de-
cennier för att konstatera att det inte fanns mycket att ta till vid 
depressionstillstånd, särskilt de svårare. Det som fanns i läke-
medelsväg var barbiturater, opium i olika beredningsformer, 
valeriana och bromider. De gjorde sin nytta genom enbart kort-
variga, sedativa–hypnotiska effekter. Vid Frösö sjukhus arbe-
tade på 1930-talet andreläkaren Ada Olsson. Hon rapporterade 
att en injektion av några kubikmillimeter av Chaulmoograolja 
resulterade i att »agitation och motorisk oro avtaga ... patienter-
nas allmänna tillstånd höjs. Av allt att döma synes oljans ver-

kan vara av djupgående art och säkerligen att tillskriva ett 
ingrepp i ämnesomsättningen« [4]. Så här i efterhand låg Ada 
Olssons funderingar vid den tiden i framkanten av ett neuro-
metabolt koncept som så småningom växte fram och som i dag 
ger spännande ingångar till forskning inom området förstäm-
ningssyndrom [5].

Det vi vanligen menar med psykoterapi växte fram under den 
första delen av 1900-talet på basen av framför allt Sigmund 
Freuds tankar. I den psykodynamiska terapin betonades den 
deprimerades emotionella behov och olösta konflikter. Förlust 
eller hot om förlust var centrala begrepp [6]. Ett annat sätt att 
tänka lanserades på 1960-talet av Aaron Beck, en amerikansk 
psykoanalytiker, nämligen att man skulle koncentrera sig på 
maladaptiva kognitiva aspekter [7]. Centralt i den kognitiva te-
rapin var att kartlägga och förändra dysfunktionella sätt att 
tänka hos den deprimerade. Känslor står inte i centrum i be-
handlingen [8]. Den kognitiva terapin kom sedermera att ta in-
tryck av beteendeterapi, och olika former av kognitiv beteende-
terapi (KBT) har utvecklats [8]. Psykologiska behandlingar har 
inte bara närmat sig depressioner från ett annat konceptuellt 
perspektiv jämfört med biologiska behandlingar. Behandlings-
formerna har också haft olika ingångar vad gäller svårighets-
graden, men kanske också typen av depression.

1930-talet kom att innebära ett av de största genombrotten 
vid behandling av svår depression, nämligen den konvulsiva 
behandlingen. Den ungerske psykiatern Laszlo Meduna ut-
gick från att det förelåg ett motsatsförhållande mellan schizo-
freni och epilepsi [9]. Kunde man kanske behandla schizofre-
ni genom att inducera epileptiska anfall? Motsatsförhållandet 
mellan schizofreni och epilepsi har visat sig sakna grund, och 
konvulsiv behandling används inte längre som primär be-
handling vid schizofreni. Kvar har vi en behandling som är 
effektiv vid depression. I början utlöstes behandlingarna med 
injektioner av kamfer eller pentylentetrazol men snart kom 
de italienska psykiatrerna Ugo Cerletti och Lucio Bini på att 
man kunde man göra det på elektrisk väg (ECT) [9]. 

Under 1950-talet gjordes för psykofarmakologin grundläg-
gande upptäckter. Först kom iakttagelsen att antituberkulos-
medlet iproniazid hade en gynnsam inverkan på de depressiva 
symtom som inte sällan fanns hos kroniskt tuberkulossjuka 
[10]. Den antidepressiva effekten kunde knytas till den mono
aminoxidashämmande (MAO) egenskapen hos iproniazid 
med åtföljande effekter på monoaminerg, såväl serotonerg, 
noradrenerg som dopaminerg neurotransmission [10]. Flera 
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■ ■sammanfattat
Depression är ett mångfacet- 
terat och oftast plågsamt till-
stånd, ibland med konsekvenser 
för den kroppsliga hälsan, ibland 
farligt. 
Att lyssna, uppmuntra, aktivera 
och kanske ge konkreta råd är 
viktiga ansatser som kan vara 
framgångsrika, men vi vet också 
att det ofta inte räcker. 
Man kan, och behöver, ibland nå 
längre med det professionella 
och systematiserade samtalet. 
Vi vet även att man med läke-

medel och i vissa fall med ECT 
kan få en märkbar effekt, och att 
behandling är nödvändig. 
Det finns ännu många olösta 
frågor vid behandling av depres-
sion, och därmed finns ett stort 
utrymme för fortsatt utveckling 
eller kanske helt nya vägar. 
Vi hoppas ibland på att lösa 
depressionens gåta och finna 
något som löser alla problem, 
men anar samtidigt att den kan 
vara lika komplex som hjärnan 
själv.
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Det finns ännu många olösta frågor vid 
behandling av depression. Därmed finns 
också ett stort utrymme för fortsatt ut-
veckling, eller kanske helt nya vägar.

Depressionsbehandling 
– då, nu och i framtiden
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substanser togs fram, men visade sig ha allvarliga biverkning-
ar, främst kardiovaskulärt och på levern. Försök att komma 
vidare på MAO-spåret resulterade i reversibla och selektiva 
MAO-hämmare med minskad toxicitet men sannolikt också 
blygsam terapeutisk effekt.

De tricykliska medlen introducerades på marknaden i slu-
tet av 1950-talet och medförde något av ett paradigmskifte i 
behandlingen av depression. Ett decennium senare kom den 
svenske nobelpristagaren Arvid Carlsson och medarbetare, i 
samarbete med läkemedelsföretaget Astra, med i bilden. 1971 
godkändes patentet på världens första selektiva serotonin-
återupptagshämmare (SSRI), zimelidin [10]. Efter endast kort 
tid på marknaden drogs läkemedlet in på grund av en neurolo-
gisk biverkan, Guillain–Barrés syndrom. Men zimelidin fick 
efterföljare. Den första var fluoxetin som blev en global stor-
säljare under namnet Prozac.

Ett av de mest betydelsefulla genombrotten vid behandling 
av förstämningssjukdom i stort är dock kanske knutet till liti-
umbehandling [11], och på 1980-talet visade det sig att litium 
också kunde ha en positiv tilläggseffekt vid behandling av te-
rapirefraktära depressioner [12]. Nu började även andra far-
makologiska kombinationsbehandlingar att prövas [13].

Den så kallade monoaminteorin som en neurobiologisk för-
klaring till uppkomsten av affektiv sjukdom dominerade såväl 
den prekliniska som den kliniska forskningen under 1950-, 
1960- och 1970-talen, och lever fortfarande kvar, men i ett an-
nat perspektiv och med en ökad förståelse av samverkan i 
hjärnans komplexa neurobiologi [14]. Man började fråga sig 
om det vid depressiv sjukdom förelåg en faktisk brist på aktu-
ella signalsubstanser i hjärnan eller om det kanske i stället 
rörde sig om en obalans mellan de olika systemen. Den senare 
uppfattningen fick under åren alltmer stöd.

Behandling
Psykologisk behandling. Psykoterapeutiska behandlingsin-
satser har utvecklats och prövats under en lång tid. I en ny 
svensk översikt framgår tydligt att det finns flera effektiva psy-
kologiska behandlingsformer som på kort sikt ger symtomlind-
ring. De tycks även kunna förebygga återfall till viss del [8]. På 
senare tid har internetbaserade behandlingar prövats och fått 
gott stöd. Det är främst kognitiv beteendeterapi (KBT) och be-
teendeterapi som prövats i forskningen, både vad gäller inter-
net och mer traditionellt [2]. Nyligen publicerades även en kon-
trollerad studie av internetförmedlad psykodynamisk terapi, 
vilken gav goda resultat [15]. Däremot fann man i en annan nyli-
gen publicerad och i många avseenden välgjord amerikansk 
studie att vare sig psykodynamisk terapi eller farmakoterapi 
var bättre än placebo [16]. Patienturvalet och stort bortfall kan 
bidra till att förklara det oväntade resultatet. Kunskapsläget 
vad gäller olika psykologiska behandlingar vid depression är 
således rätt oklart, och det finns studier som talar för att djupa-
re och mer kroniska depressioner inte svarar på psykologisk 
behandling [17]. Det finns få direkta jämförelser mellan olika 
terapiformer, och än så länge är det KBT (inklusive beteende-
aktivering) och interpersonell psykoterapi (IPT) som har star-
kast stöd om man räknar med antalet studier [2].

Läkemedelsbehandling. På den svenska marknaden finns 
ett tjugutal olika substanser som är godkända för att använ-
das vid depression. En ofta använd indelning med avseende på 
verkningsmekanism har varit: icke-selektiva monoaminåter-
upptagshämmare (tricykliska antidepressiva), selektiva sero-
toninåterupptagshämmare (SSRI), selektiva noradrenalin-
återupptagshämmare, selektiva serotonin- och noradrenalin-
återupptagshämmare (SNRI), MAO-hämmare och en grupp 
övriga medel som ser lite olika ut men som också påverkar 
monoaminerg neurotransmission. Det relativt nya melato
ninstimulerande medlet agomelatin kan vara ett undantag.

Förhållandet mellan effekt och biverkningar har visat sig 
viktigt för användbarheten av antidepressiva läkemedel. SS-
RI-medlen har gynnsammast biverkningsprofil, medan de 
selektiva noradrenalinåterupptagshämmarna har mer påtag-
liga biverkningar och en tveksammare antidepressiv effekt. 
Vissa brett verkande tricykliska medel har möjligen en bättre 
effekt än SSRI, men samtidigt biverkningar som är svårare att 
tolerera. SNRI-medlen, som visserligen är bredare men ändå 
relativt serotonin- och noradrenalinselektiva, har också mer 
biverkningar än SSRI. Med i bilden har också kommit läkeme-
del som primärt inte tagits fram som ett antidepressivum: 
vissa antipsykosmedel har visats även besitta en antidepres-
siv effekt, till exempel quetiapin [18].

I kölvattnet efter introduktionen av många nya substanser 
har det kommit ett ifrågasättande av hur bra de antidepressiva 
läkemedlen egentligen är. Ifrågasättandet har stark förankring 
i den totala bilden av de läkemedelsprövningar som gjorts. 
Irving Kirsch, en av de kritiker som tidigt var ute, publicerade 
bland annat en artikel med den provokativa titeln »The em-
peror’s new drugs« [19]. Kirsch visade på den påtagligt lilla 
skillnad i effekt mellan placebo och aktivt läkemedel som finns 
i de studier som lämnats in till amerikanska Food and Drug Ad-
ministration för godkännande av fluoxetin, paroxetin, sertra-
lin, venlafaxin, nefazodon respektive citalopram. 

Det har det senaste decenniet gjorts många översikter och 
analyser för att klarlägga hur det förhåller sig, bland annat på 
basen av att man fått tillgång till opublicerade studier. I en sam-
manställning [20] från några europeiska läkemedelsmyndig-
heters databaser är responsfrekvensen för nyare antidepressi-
va endast 16 procentenheter bättre än placebo. En liknande 
holländsk genomgång av tricyklika visade en skillnad på 15 pro-
centenheter jämfört med placebo, när de använts som jämfö-
relse tillsammans med placebo i studier av nyare antidepressi-
va [21]. Skillnaderna i förhållande till placebo är statistiskt sig-
nifikanta, men frågan har gällt hur stor den kliniska signifikan-
sen är. Ett problem är att inklusionsdiagnosen i de flesta studier 
(egentlig depression) sannolikt är för vid och inte representerar 
någon enhetlig sjukdom. Förutom en alltför frikostig inklusion 
finns många andra metodologiska problem som skulle kunna 
ge viss förklaring till det bristande utfallet [22, 23]. I Melanders 
översikt [20] har depressionens svårighetsgrad inte någon be-
tydelse för effekten, medan andra analyser talar för att effekten 
är större vid svårare depressioner [22, 24]. Det finns kanske an-
ledning att erinra om de allra första kliniska intrycken från be-
handling med imipramin. Schweizaren Roland Kuhn skrev att: 
»wann der Stoff besonders gut wirkt …« var vid »typischen, en-
dogenen Depressionen« [25].

Fysikaliska behandlingar. Till den här gruppen hör elekt-
rokonvulsiv behandling (electroconvulsive therapy, ECT). De 
konkreta fördelarna är snabb effekt och, vid rätt indikation, 
en osedvanligt hög andel tillfrisknade patienter [26]. ECT kan 
ibland vara livräddande. Behandlingstekniken har utvecklats 
under årens lopp men fortfarande kan den behandlades min-
ne påverkas, vanligen kortvarigt och reversibelt. De senaste 
åren har man återigen diskuterat om vissa patienter kan få be-
stående minnesluckor. Det vi kallar minnet är en komplicerad 
kognitiv funktion som har många facetter och sannolikt enga-
gerar många delar av hjärnan. Att undersöka om man tappat 
bitar av sina upplevda minnen och vara säker på att luckorna 
orsakats av den genomgångna behandlingen är mycket svårt. 
En eventuell koppling kan störas av flera andra faktorer än 
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»Och när en behandling inte fungerar  
– vilket inte är unikt vid depression –  
vad gör vi då?«
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själva behandlingen, även psykologiska. Så länge vi behöver 
ECT är en fortsatt utveckling av tekniken och fortsatta stu-
dier av minnesstörningar viktiga.

Ljusbehandling är en annan omdiskuterad behandlings-
form. Här handlar diskussionen inte om biverkningar utan om 
en i studier tveksamt bevisad effekt. Effekten av ljusbehandling 
vid årstidsrelaterad depression granskades av SBU 2007 [27]. 
SBU:s metaanalys visade att behandlingen minskar depres-
sionsgraden på en skattningsskala något mer än placebo under 
de första veckorna, men att effekten är övergående. Det som 
kan bedömas är framför allt amerikanska studier med ljusbox, 
medan det ännu inte finns några publicerade placebokontrolle-
rade studier av den behandling som är vanligast i Sverige, det 
vill säga ljusrumsbehandling. Ytterligare en fysikalisk behand-
lingsform som det knöts stora förhoppningar kring, eventuellt 
som ersättning för ECT, är transkraniell magnetstimulering 
(TMS). Behandlingen går ut på att man lokalt i hjärnbarken 
åstadkommer elektrisk aktivitet med hjälp av ett fokuserat pul-
serande magnetfält. Även här har SBU granskat [28], och en av 
slutsatserna blev att TMS förefaller ha en antidepressiv effekt. 
Det mesta tyder dock på att TMS inte förmår ersätta ECT.

Andra behandlingsformer och olösta problem. Fysisk ak-
tivitet kan vara ett alternativ att erbjuda lindrigt deprimerade 
patienter, och kanske även som tillägg vid något svårare de-
pressionstillstånd [2]. Begreppet fysisk aktivitet är brett, och 
därför är det viktigt att notera att de signifikanta effekterna 
har gällt för specifika former av fysisk aktivitet.

I de nationella riktlinjerna framkommer att vi har ett utbud 
av olika behandlingar [2]. Men när evidensbasen visar att två 
typer av behandlingar kan ha likvärdig effekt på gruppnivå, 
saknar vi markörer som talar för valet av den ena eller den and
ra behandlingen [29]. När väljer man KBT eller läkemedel vid 
den medelsvåra depressionen? En annan central fråga inför 
framtiden är hur vi åstadkommer en snabbare effekt. Angriper 
vi den centrala depressionsmekanismen med våra nuvarande 
behandlingar, och finns det en sådan? Och när en behandling 
inte fungerar – vilket inte är unikt vid depression – vad gör vi 
då? Här saknar vi en fast evidensbas att stå på. I den stora ame-
rikanska STAR*D-studien gjordes ett försök att hitta underlag 
för en stegvis behandlingsmodell, men resultatet blev inte sär-

skilt konklusivt [30]. Kvar står att vissa patienter svarar bra på 
våra behandlingsalternativ medan alltför många svarar bara 
delvis eller kanske inte alls. 

Framtiden för depressionsbehandling
Depressionsområdet är aktivt vad gäller psykologisk behand-
ling. Flera studier genomförs med lovande resultat. Utöver 
många studier kring internetbaserad behandling, varav flera 
från Sverige, studeras effekten av psykodynamisk terapi, vilket 
är angeläget då den terapiformen praktiseras runt om i landet. 
En annan utveckling är att behandla processer som antas vara 
centrala vid depression, främst grubblande (rumination). I en 
mindre kontrollerad studie fann man positiva resultat där en 
grupp medicinresistenta patienter behandlades med en rumi-
nationsfokuserad variant av KBT [31]. Den främsta utmaning-
en är att förebygga återfall, och i en ny svensk studie fann man 
lovande resultat för en grupp patienter som hade kvarstående 
symtom efter en behandlad depressionsepisod [32]. 

Utvecklingen av nya antidepressiva läkemedel har gått trögt 
de senaste 10–15 åren [33], vilket delvis kan bero på envist fokus 
på monoaminhypotesen. Det kan också vara så att vi ännu inte 
förstår monoaminspåret fullt ut. Man kan få samma kliniska re-
sultat genom en rad åtgärder utöver hämning av återupptaget av 
serotonin, noradrenalin och dopamin. Glutamat-NMDA-
receptoragonisten ketamin kan ha snabbt insättande (timmar) 
antidepressiva egenskaper [34, 35]. Varför man i vanliga fall mås-
te vänta 10–14 dagar innan man ser behandlingseffekter har ald-
rig förklarats på något bra sätt. ECT- och ketaminerfarenheterna 
visar att det kan gå mycket snabbare. Exempel på andra möjliga 
vägar är att påverka stresshormoner, immunologiska mekanis-
mer eller kanske neuronal plasticitet mera primärt [36, 37]. I sär-
skilt svåra fall kan det handla om att direkt påverka hjärnans 
funktion med djup hjärnstimulering (deep brain stimulation, 
DBS) [38]. Vi kommer kanske också att bättre kunna utnyttja 
det som finns genom att till exempel kombinera preparat re-
dan från början av en behandling [39]. Men om detta vet vi ännu 
mycket lite. Vad gäller kombinationer av psykologisk behandling 
och läkemedel vet vi inte heller tillräckligt, även om flera meta
analyser talar för en positiv effekt [40-42]. Det kan också handla 
om att utveckla strategier att förhålla sig till depressiva symtom 
som inte gett med sig trots olika behandlingsförsök [43].

n Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Inga uppgivna.
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