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bara hoppas att de mindre bra
16sningar som uppdagas
snabbt korrigeras utan att
prestige ligger hinder i vigen.

Jarhult oroar sig ocksa for be-
talningsformagan, han pata-
lar kraftigt stigande egenav-
gifter och jamfor med Dan-
mark och England, som inte
har besoksavgifter i primér-
vard. Vi ska nog vara glada att
det ar en egenavgift, annars
skulle nog priméarvarden, med
nuvarande resurser, haverera.
Jag kan dock se virdet av att
egenavgiften var lika for alla i
Sverige oavsett landsting, for
attlevaupp till en del av devi-
sen »Lika vard pa lika vill-
kor«.

Privatldakarforeningen, liksom
Lakarforbundet, star helt
bakom en solidariskt finansi-
erad vard. I den méan privat-
finansierad vard erbjuds far
den under inga omsténdighe-
ter tringa ut den offentligt fi-
nansierade. Den far, om pati-
enternaistorre utstrackning
privatforsékrar sig, gdrna
minska pa kéerna till det of-
fentligt finansierade.

Jarhult behover inte oroa
sig. Dock tycks han oroa sig
for det mesta, dven for korta
koer. Han ar fast vid det gam-
la, att man skulle tvingas vilja
mellan tillgénglighet och kva-
litet. Kvaliteten stiger emel-
lertid inte automatiskt for att
man skjuter arbete till mor-
gondagen. Patienternas hilsa
kan dock negativt paverkas,
lidande och oro tenderar 6ka
liksom sjukskrivningskostna-
derna.

Jag kan inte se att Likarfor-
bundet svikit, som Jarhult pa-
star, att fér allménhet och po-
litiker spegla problemenien
komplex sjukvard. Férbundet
har visat pa mojligheter som
bl a skulle minska tillgédnglig-
hetsproblematiken men ock-
s& 0ka kontinuitet och kva-
litet samt forbéttra arbetsmil-
joniden framtida néarsjukvar-
den.
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Behandling av depression hos barn och unga:

SSRI kan/bor/ska anvandas
efter individuell bedomning

Sjalvmordsdata pa populationsniva och
forsiljningsstatistik ar en dalig grund for
kausala uttalanden om likemedels even-
tuella positiva eller negativa effekter,
framhaller Hans Melander och Jane Ahl-
qvist Rastad, Lakemedelsverket, apropa
behandlingen av barn och unga med anti-

depressiva.

sacsson, Bejerot och Jar-

bin (IB & J) [1] vill med ut-

gangspunkt i officiell sta-

tistik 6ver sjalvmord och
SSRI-anvandning varna fér en
orovickande trend bland barn
och unga i USA. En 6kning i
antalet sjalvmord i aldrarna
10-24 ar med 8 procent under
2004 vill de forklara med en
avplaning och minskning av
SSRI-forskrivningen fraimst i
de yngre aldrarna.

Den minskade forskriv-
ningen anser de, med stod av
Gibbons och medarbetare [2],
vara orsakad av de varningar
som utfiardades av savil ame-
rikanska (FDA) som europe-
iska (EMEA) liakemedelsmyn-
digheter under 2003-2004
om en 6kad risk for sjalvmord
bland barn och unga under
SSRI-behandling. IB&J anser
dessa varningar kraftigt Gver-
drivna och baserade pa ideo-
logiska och emotionella argu-
ment snarare dn pa en allsidig
vetenskaplig virdering.

De anser vidare att svenska
ldkare dr oroande aterhall-
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samma, att gillande Fasstex-
ter och behandlingsrekom-
mendationer fran Likeme-
delsverket ar omotiverat re-
striktiva, och de befarar dar-
for samma utveckling i Sveri-
ge somiUSA.

Sjalvmordsdata pa popula-
tionsniva och férsiljningssta-
tistik utgor en dalig grund for
kausala uttalanden om like-
medels eventuella positiva el-
ler negativa effekter. I Sverige
har SSRI-forskrivningen till
ungdomar i aldrarna 15-24 ar
flerdubblats mellan 1994 och
2006, medan sjalvmordsfre-

DDD/1000 invanare och dag

kvensen under samma period
ialdrarna upp till 24 ar inte
uppvisat ndgon uttalad trend i
vare sig positiv eller negativ
riktning (Figur 1). Varken 6k-
ningen bland flickor eller
minskningen bland pojkar i
antalet sjdlvmord under 2005
och 2006 motsvaras av nagon
forandring i forskrivningen
efter 2003-2004 ars varning-
ar fran myndigheterna. Ob-
servera att vi ddrmed inte vill
hévda att SSRI-behandling
inte kan vara av varde for att
forhindra sjalvmord. Vart syf-
te dr endast att illustrera det
vanskligai att dra slutsatser
fran forséljningsstatistik och
populationsdata.

De utredningar som foranled-
de savil EMEA och FDA att
varna for en osiker nytta-
riskbalans vid SSRI-behand-
ling av barn och ungdomar pa
grund av en potentiellt for-
hojd risk for sjalvmord base-
rades pa flera genomgangar
av samtliga, publicerade och
opublicerade, placebokont-
rollerade SSRI-studier vid de-

Antal sjdlvmord
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Figur 1. Férskrivning av SSRI (definierade dygnsdoser/1 ooo invanare
och dag) i aldrarna 15-24 ar och antal sjilvmord i aldrarna upp till 24
ar. Sjalvmordsdata for 2005 och 2006 prelimindra. Kallor: Apoteket

AB och Socialstyrelsen.

LAKARTIDNINGEN NR XX 2007 VOLYM 104



B DEBATT OCH BREV

pression och 6vriga indikatio-
ner som studerats fér barn
och unga. Endast for fluoxetin
kunde en relativt samstam-
mig positiv effekt ses i flera
studier. For 6vriga substanser
talade enstaka depressions-
studier for effekt, medan and-
ra studier inte visade nagon
effekt. For en substans sak-
nades studier avseende de-
pression hos barn och unga.
Betréffande riskerna sags
en konsistent 1-2 procent-
enheter hogre risk
for sjalvmordsre-

riga grupper berodde pa en
verklig kombinationseffekt
och inte kan tillskrivas for-
viantningseffekter hos patien-
ter eller behandlare som ar
medvetna om att aktiv be-
handling ges eller det omhén-
dertagande som terapisessio-
nerna innebir forutom den
specifika KBT-effekten.

Det dr dessutom diskutabelt

om resultatet i den metodolo-

giskt invindningsfria dubbel-
blindade jamf6-
relsen - 26 pro-

laterat beteende.  »Saledes finner  centenheter fler
Denna overrisk viin ga skal for som svarar pa flu-

var inte statistiskt

sikerstilldforde Lt | €n mindre
enskildasubstan-  restriktiv rikt-
ning 4ndra re- raen forvantad

serna, menien

oxetin dn pé pla-
cebo - ensamt kan
anses represente-

sammanslagen . fluoxetineffekt. I
analys for hela kommendatio- en lika stor och vil
SSRI-gruppen nen ...« genomford

ségs en signifikant dubbelblindad,
forhojd risk. placebokontrolle-

Mot denna genomgang av alla
befintliga studier stéller IB & J
en studie (TADS, Treatment
for Adolescents with Depres-
sion Study) [3] och plockar ur
denna ut de resultat som pas-
sar deras argumentation.
TADS jamforde i fyra armar
fluoxetin plus kognitiv be-
teendeterapi (KBT), fluoxetin
enbart, KBT enbart och place-
bo. Forvisso ingick TADS till-
sammans med flera studier i
den dokumentation som lag
till grund for att Fontex (flu-
oxetin) forra aret godkéndes
for depressionsbehandling av
barn och ungdomar, men me-
todologiska brister begriansar
studiens véirde i flera avseen-
den. Studien var bara delvis
blindad, kombinationsbe-
handlingen skedde helt 6ppet,
ochiden grupp som fick KBT
enbart skedde ingen samtidig
placebobehandling.

Vidare gavs i de grupper
som inte fick KBT inget
stod/omhéindertagande som
tidsmissigt motsvarar de 15
KBT-sessionerna pa 50-60
minuter som gavs till terapi-
grupperna.

Det géar darfor inte att av-
gora huruvida den héga svars-
frekvens som sags i fluoxetin
plus KBT-gruppen relativt 6v-

rad multicenterstudie var
skillnaden i andel patienter
som svarade pa behandlingen
15 procentenheter [4]. Det
fortjanar dven att papekas att
forutom andel patienter som
svarar pa behandling hade
TADS ytterligare en priméar
effektvariabel, »Children’s
Depression Rating Scale-Re-
vised«. For detta priméra ut-
fallsmatt sdgs ingen statis-
tiskt sdkerstélld effekt i den
dubbelblindade placebojam-
forelsen.

Slutligen, for den som fore-
sprakar KBT vid depression
hos barn och ungdomar maste
TADS ses som en besvikelse.
Den ej statistiskt sékerstillda
marginella tillaggseffekten
(10 procentenheter) till fluox-
etin kan, som anforts ovan,
inte odiskutabelt tillskrivas
den specifika KBT-terapin,
ochijamforelsen mellan KBT
och placebo sags ingen skill-
nad.

Tvdartemot vad IB & ] vill hivda
har ladkemedelsmyndighe-
terna verkat for en evidensba-
serad anvindning av likeme-
del vid depressionsbehand-
ling avbarn och ungdomar.
Godkannandet av Fontex
foregicks aven uppmaning
fran de europeiska likeme-
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delsmyndigheterna till ett na-
got motvilligt foretag att san-
dain den samlade barn- och
ungdomsdokumentationen
for vardering.

Redan f6ére godkédnnandet
tog Likemedelsverket det ex-
ceptionella steget att ge ut be-
handlingsrekommendationer
trots att inget likemedel var
godkint for behandling av
barn och ungdomar. En Fass-
text fér Fontex som inklude-
rar den godkidnda barn- och
ungdomsindikationen finns
nu tillgdnglig i natupplagan av
Fass for saval tablettbered-
ningen som den orala 16s-
ningen. For den senare, vil-
ken ska anvindas for initie-
ring av behandling, finns den
nya texten med redaniden
tryckta upplagan fér 2007.

I Likemedelsverkets be-

REPLIK:

handlingsrekommendation,
som utarbetades i samarbete
med experter inom omrédet,
har hénsyn tagits till all doku-
mentation som senare kom
att utgora grund for godkén-
nandet av Fontex. Aven ris-
kerna med utebliven behand-
ling, inklusive risk for allvar-
lig inverkan pa barnets psyko-
sociala och fysiska utveckling,
har beaktats.

Betriffande det sistndmnda
ar det viktigt att pdpeka att
aven behandling, utéver risk
for suicidala tankar och hand-
lingar, kan innebéra risk for
paverkan av barnets utveck-
ling. I prekliniska studier pa
unga rattor sags negativa
effekter pa fertilitet, sexuell
mognad och skelettmuskula-
tur. I kliniska studier har sig-
nifikant ldgre langdtillvixt re-

lativt placebo konstaterats for
fluoxetin. For 6vriga SSRI
finns fallrapporter som talar
for att behandling kan hdmma
langdtillvaxt, skelettuppbygg-
nad och sexuell mognad.

Saledes finner vi inga skal for
attien mindre restriktiv rikt-
ning dndra rekommendatio-
nen om att barn med medel-
svara och svara depressioner
kan behandlas med SSRI
(framst fluoxetin) tillsam-
mans med nédvindiga psyko-
sociala atgiarder. Ansvaret for
att byta ut »kan« mot »bor«
eller »skall« i det enskilda fal-
let vilar professionen efter
en individuell nytta-riskbe-
domning.

B Potentiella bindningar eller
Javsforhallanden: Inga uppgivna.
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Hur férhindra sjdlvmord bland barn och unga?

B Vivilkomnar de steg i ratt
riktning som Likemedelsver-
ket tagit, men ogrundade
varningar for sjalvmordsrisk
kvarstar. Vi dr eniga med Me-
lander & Ahlqvist Rastad om
attldkaren har det slutgiltiga
ansvaret for att bedoma huru-
vida en individuell patient ska
behandlas med antidepressi-
va, men Likemedelsverkets
auktoritativa uttalanden pa-
verkar naturligtvis dessa be-
démningar. Sannolikt paver-
kas ocksa allménhetens beni-
genhet att soka likare for de-
pression och att acceptera
medicinering.

Varfor kritiserar M & AR
TADS-studien? Den visar
otvetydigt att fluoxetin har ef-
fekt vid behandling av depres-
sion hos unga samt att det
foreligger en 6verrisk fér den
typ av biverkningar som orsa-
kat myndigheternas varning-
ar. Har foreligger ingen oenig-
het. Vi dr ocksa ense med

M & AR att svensk statistik
inte kan pavisa trender ro-
rande négot sa sallsynt som
sjalvmord bland unga. Det var
just darfor vi menade att ame-
rikansk statistik dr av intresse.
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Sjdlvmord bland unga i USA
minskade 29 procent 1990-
2003 parallellt med den
okade anvindningen av anti-
depressiva. Ar 2004, efter
FDAs varningar och pafol-
jande minskande anvindning
av antidepressiva, 6kade anta-
let sjalvmord med 8 procent.
Motsvarande 6kning i Sverige
skulle innebéra 5-10 sjilv-
mord, vilket d6ljs i slump-
variationen. An mindre kan
svensk statistik anvindas till
att pavisa att samband inte
foreligger, vilket dock M & AR
implicerar.

Vi ar bekymrade over depres-
sion och sjalvmord, men like-
medelsmyndigheterna foku-
serar pa biverkningar av anti-
depressiva med oklar rele-
vans for sjdlvmordsrisk. Inget
sjdlvmord har skett i nagon
studie, och generellt 4r sam-
banden ytterst oklara mellan
sjalvmord och »sjialvmords-
associerade« beteenden. Evi-
densléget dr sa svagt att det
inte ens kan uteslutas att de
aktuella biverkningarna
minskar risken for sjalvmord.
Klart dr ddremot att de-
pression ar frimsta riskfak-

torn for sjalvmord. Ett forsok
till uppskattning av hur stor
andel avunga med depression
som behandlas med antide-
pressiva gavi aldersgrup-
perna 5-9 ar 3 procent, 10-14
ar 16 procent och 15-19 ar 29
procent [1]. Bland unga som
begatt sjalvmord i Sverige
1995-2005 kunde antidepres-
siva lakemedel pavisas toxiko-
logiskti7 av totalt 52 fall
under 15 arochil3 av326
sjalvmord 15-19 ar [2].

Hade de obehandlade indi-
viderna raddats till livet om
de fatt antidepressiva likeme-
del? Har barn raddats till livet
av antidepressiva? Fragorna
kan omdjligen besvaras, men
vibor studera »verkligheten«
och virdera vilka slutsatser
som rimligen kan dras fran
dessa iakttagelser.

Vi tycker inte att man tryggt
kan utesluta att myndigheter-
nas kraftiga interventioner
2004 ir orsaken till den kraf-
tiga 6kningen av sjalvmord
bland unga. Tvartom tror vi
att sa ar fallet eftersom vire-
dan tidigare, baserat pa logik
och vil kinda forhallanden
om sambandet mellan depres-

sion och sjdlvmord, varnat for
en sadan utveckling [3].
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