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Medicinering av barn och unga
med SSRI - forsiktighet forordas

Det evidensbaserade kunskapsliget stod-
jer ett forsiktigt forhallningssétt till be-
handling med selektiva serotoninaterupp-
tagshammare av deprimerade barn och
unga, anser Goran Hogberg i denna replik.

oran Isacsson,
Susanne Bejerot och
Hékan Jarbin plade-
rariLékartidningen
43/2007 (sidorna 3180-1) for
att Lakemedelsverket ska
dndra sina riktlinjer vad giller
anviandningen av selektiva se-
rotoninaterupptagshimmare
(SSRI) fran kan till bor vid
medelsvara och svara depres-
sioner hos barn och unga.

Depression hos unga ir ett
tillstand med stor spridning i
allvarsgrad och tid. Det ar ett
tillstand med spontan remis-
sion. En 6versiktsartikel [1]
visade att 50-90 procent av
forstagangsinsjuknade barn
aterhdmtade sig men att ris-
ken for senare aterfall var
stor. De barn som inte fick
aterfall férefoll utvecklas
utan psykiatrisk sjuklighet.
Tiden for en depressiv episod
brukar bedomas vara mellan
3 manader och ett ar.

I, B & J skriver att »den ak-
tiva substansen, med nagra fa
undantag, inte kunnat visas
vara mer effektiv dn placebo i
kliniska prévningar«. Detta
konstaterande stirks av tva
aktuella studier med méanga
patienter. Behandlingsmaélet
vid depression ar remission
[2]. Skillnader i effekt mellan
placebo och SSRI sétter in
|
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inom de tva forsta veckorna
[3]. Studier som l6per 6ver 12
veckor bor darfor med god
marginal kunna notera even-
tuella behandlingsvinster lik-
som en del avden spontana
remissionen.

I, B & J havdar utifran den
amerikanska »Treatment for
Adolescents with Depression
Study« (TADS) [4] att »Det far
anses visat att fluoxetin har
god antidepressiv effekt men
ocksa att det forefaller finnas
en risk for de naimnda biverk-
ningarna«. De redovisar da
procenten for dem som sva-
rade pa behandlingen. Detta
ar dock ett svagt matt. Vad
giller nedgangiden depres-
sionsskala som anvindes,
»Children’s Depression Rat-
ing Scale-Revised«, sags ingen
signifikant skillnad mellan
fluoxetin och placebo.

Om vi fordjupar analysen
genom att se till remission sa
blir bilden &nnu tydligare. Det
framgar att varken kognitiv
beteendeterapi eller fluoxetin
hade bittre effekt 4n placebo.
Den refererade studien med
439 deprimerade ungdomar
visade 23 procent remission
efter 12 veckor i genomsnitt
for fluoxetin, kognitiv beteen-
deterapi eller placebo; det
fanns ingen signifikant skill-
nad mellan dessa interventio-
ner [5].

Kombinationen kognitiv
beteendeterapi och fluoxetin
gav ett battre resultat med 37
procents remission, men det
innebér inte att denna kombi-
nation var battre an kognitiv
beteendeterapi och placebo

tillsammans. Observationen
att fluoxetin och kognitiv be-
teendeterapi gav 37 procents
remission kan tolkas i en evi-
densgradering motsvarande
en observationsstudie, efter-
som kombinationen inte var
kontrollerad i en randomise-
rad design mot kombinatio-
nen placebo + kognitiv be-
teendeterapi.

Det dr ocksa viktigt att no-
tera att placebo eller fluoxetin
i TADS innebar en kraftig be-
handlingsintervention med
ett samtal dar férdelarna med
medicin podngterades samt
att patienterna sedan triffade
den forskrivande likaren for
uppfoljande samtal varannan
vecka.

Patienter som behandlades
med fluoxetin ensamt eller i
kombination med kognitiv
beteendeterapi hade signifi-
kant fler skaderelaterade icke
onskade hiandelser sisom
sjalvskadande beteende, sui-
cidalitet eller aggressivitet.

TADS valde bort de ungdomar
som hade 25 procents skol-
franvaro och en del av ungdo-
marna med suicidalitet och
utagerande. Patienterna be-
skrevs lida av mattlig till
mattligt svar depression, dvs
patienter med svar depres-
sioningick inte i studien.

En studie som daremot var
realistisk i forhallande till den
kliniska verkligheten gjordes
pa europeisk basis avvon
Knorring och medarbetare
och omfattade 244 ungdomar
med depression [6]. Efter 12
veckor hade 33 procentibe-
handlingsgruppen (citalo-
pram) och 36 procent i place-
bogruppen uppnatt remis-
sion. De som fick citalopram
hade en signifikant 6kad
trotthet jamfort med placebo-
gruppen.

Bade dessa studier [5, 6] an-
viande passiv placeboi stéllet
for aktiv placebo. Detta kan ha
minskat effekten av placebo,

da det visats att passiv place-
bo kan genomskadas av for-
soksdeltagare och dirigenom
forsvara den nodvindiga
blindningen mellan studie-
grupperna [7].

Vihar nu alltsa tillgéng till
tva stora studier som trots an-
vandningen av passiv placebo
inte visar nagon signifikant
skillnad mellan SSRI och pla-
cebo vad giller remission.
Bigge studierna visar att
SSRI-medicinering till barn
ochunga ir férenad med all-
varliga negativa verkningar.

Om det finns en positiv effekt
av SSRI vid suicidalitet borde
dessa medel vara till nytta vid
behandling av avsiktligt sjalv-
skadande beteende sasom
forgiftningsférsok och skar-
ningar. I, B & J hivdar fel-
aktigt att »iven sambandet
mellan sjdlvskadande beteen-
den och sjdlvmord ir svagt«.
En genomgang av 89 ungdo-
mar med sjalvskadebeteende
visade att 70 procent hade ett
sjalvmordsforsok och att 55
procent hade flera [8].

I en aktuell studie som folj-
de upp 4 843 unga (15-24 ar)
med sjilvskadebeteende var
antalet dodsfall fyra ganger
storre dn forvintat och anta-
let fullbordade sjélvmord tio
ganger storre dn forvantat [9].
Sjélvskadebeteende utgor ett
spektrum fran angestlind-
rande beteende till sjalv-
mordsforsok.

Manga studier har visat att
den starkaste prediktorn for
fullbordat sjalvmord &r tidi-
gare sjalvmordsforsok [10].
En medicin som minskar
sjalvskadebeteende borde
dirmed minska suicidalitet.
Dockvisar en Cochrane-over-
sikt att SSRI vid sjidlvskadebe-
teende saknar effekt [11].

Serotonin finns i levande va-
relser sedan urminnes tider,
det ir en utvecklingsméssigt
gammal substans som finns
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hos bade ryggradslésa djur
och ryggradsdjur. Serotonin
ar savél ett exokrint hormon
som en transmittorsubstans i
nervsystemet. Det finns 22
olika serotoninreceptorer,
varav manga deltar i utveck-
lingen av hjarnan under fos-
tertiden, och manga ér i funk-
tion hos den vuxna individen.
SSRI paverkar alla serotonin-
receptorer och darmed
manga olika fysiologiska sys-
tem. Nir vi moter den enskil-
da unga patienten som be-
handlas med SSRI stills vi in-
for ett panorama av olika
verkningar, av vilka jag tar
upp nagra hir.

B SSRI och sexualiteten. Den
mest kinda verkan ar forsam-
rad orgasm hos badde mén och
kvinnor [12], noterad hos upp
till 40 procent av vuxna. Fre-
kvensen hos unga ar okénd,
men vid forfragan har ménga
pojkar och flickor bekréftat
liknande sexuella svarigheter.
De har dven angett detta som
skil att avsluta medicinering-
en. Ungdomar befinner sig i
en kinslig fas i sin sexuella
utveckling. Farmakologiskt
inducerad sexuell dysfunk-
tion dr darfor en allvarlig ver-
kan.

B SSRI paverkar hypotalamus.
Hypotalamus ir ett organ
med hog grad av serotonin-
innervation och paverkas vid
SSRI-medicinering. Hypota-
lamus har en viktig funktion
for reglering av kroppens inre
miljo i relation till omgivning-
en, inklusive kinslor och be-
teenden. SSRI paverkar pepti-
derna oxytocin och vasopres-
sin. Balansen och samspelet
mellan dem &r av stor bety-
delse for ménskligt emotio-
nellt beteende.

Okning av oxytocin leder
till minskad angest, 6kat val-
befinnande och 6kad social
interaktion, och har foresla-
gits som en mojlig positiv ver-
kan av SSRI [13]. Tolkningen
stods av observerade person-
lighetsforiandringar hos friska
personer som gavs SSRI och
som da fick mindre negativ
affekt och 6kat socialt anknyt-
ningsbeteende [14, 15].
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En annan SSRI-verkan ir
okad produktion av vasopres-
sin, vilket perifert kan sinka
natriumhalten i serum med
atfoljande risk for 6kad extra-
cellulér volym och 6kat tryck i
hjarnan [16]. Tidiga symtom
kan vara trétthet, sjukdoms-
kénsla och irritabilitet. Se-
nare symtom ir depression,
forvirring och psykos innan
annu allvarligare symtom till-
stoter. Denna verkan, hypo-
natremi, har noterats hos mer
an 30 procent av dldre. Hur
det ar bland unga ar okéint.
Okad halt av vasopressin i
centrala nervsystemet ar for-
bundet med aggressivitet och
agitation [17] och skulle kun-
na utgora den biologiska
grunden for suicidal och ho-
micidal verkan av SSRI-medi-
cinering,.

Prolaktinutséndringen fran
hypofysen styrs av hypotala-
mus och 6kar vid SSRI-medi-
cinering [18]. De psykologiska
och fysiologiska effekterna pa
langre sikt av fordndrad pro-
laktinhalt och féréndrad cyk-
licitet hos ungdomar &r inte
kiénda men maste undersokas
pé grund av potentiellt allvar-
liga risker, inklusive forsam-
rad mineralisering av skelet-
tet.

B SSRI, fordndrad verklighets-
uppfattning och kognition. I
Fass finns mardréommar note-
rade som en verkan vid SSRI-
medicinering. Nar jag fragar
mina patienter om drommar
far jag ofta en mer specifik be-
skrivning som handlar om
upphivd verklighetsprovning.
Ungdomarna beréttar ibland
att de ar skrackslagna avmar-
drommar, som de upplever
som verkliga hindelser i vaket
tillstand. Denna upplevelse
kan sittaiflera timmar efter
uppvaknandet.

Foriandrad verklighetsupp-
fattning dagtid beréttar pati-
enter ofta om, t ex upplevelser
avattviarlden dr somien dim-
ma eller att patienten befin-
ner sigien glaskupaelleri
bomull och utan kontakt med
sina kdnslor. Sadana dissocia-
tionsliknande tillstand anges
ibland som skal till att sluta
med SSRI-medicinering.

Kognitiv nedsittning som
forsamrat minne kan teore-
tiskt férekomma vid paverkan
av serotoninsystemet, bl a
genom en himning av acetyl-
kolin [19]. Vid en samman-
stéllning av djurférs6k med
SSRI sags fraimst forsimring
av hippocampus funktion
med forsdmrat minne som
f6ljd [20]. Minnesnedséattning
har foreslagits vara en verkan
som forklarar den terapeutis-
ka effekten av SSRI [21]. Kog-
nitiva funktioner vid SSRI-
tillforsel har inte studerats
hos ungdomar, men nir jag
fragar patienter har jag ibland
fatt héra om forsdmrad las-
forméaga eller forsamrat kort-
tidsminne, nagot som sedan
forbattrats nar SSRI satts ut.

Nar vi tillfor SSRI till den
mainskliga organismen ingri-
per viiomsattningen av sero-
tonin, som har stor betydelse i
ett odndligt komplicerat sam-
speliregleringen av vart for-
hallande till omvérlden. Var
brist pa kunskap och kontroll
over det vi gor nér vi medici-
nerar understryks ytterligare
av att koncentrationeniblo-
det av den aktiva substansen
varierar mellan 5 och 10 gang-
er hos friska frivilliga och
mellan 50 och 100 ganger hos
en normalbefolkning, dir alla
far samma dos [22].

Utifran tillgédnglig kunskap
bedomer jag den existerande
restriktiva héllningen till
SSRI-medicinering av barn
och unga som korrekt. For ett
dndrat stéllningstagande
krivs flera randomiserade
studier som inkluderar &ven
svar depression, mitning av
lakemedelskoncentrationen i
blodet samt en arm med aktiv
placebo. Som utfallsvariabler
bo6r féorutom remission och
depressionsskalor ingé sexu-
ell verkan, suicidala och ho-
micidala impulser, verklig-
hetsuppfattning, kognitiva
funktioner, utveckling av
mani, aptit, magfunktion,
prolaktinhalt och natrium-
halt i blodet, tillviaxt, minera-
lisering samt blodningstid.

For niarvarande bor vi stu-
dera och behandla barn och
ungdomar med depression

utifran ett brett perspektiv
vad giller genes, behandling
och férebyggande insatser.

B Potentiella bindningar eller
Jjavsforhallanden: Inga uppgivna.
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REPLIK:

Sans och balans — SSRI bor ges!

Oran Hogberg reagerar
G pavar medicinska kom-

mentar angdende den
overraskande och signifikanta
okningen av sjalvmord hos
unga i USA och Nederlidn-
derna och det tidsmissiga
sambandet med varningarna
for SSRI i denna aldersgrupp
och déirav foljande kraftigt
minskade anvindning [1].
Han reagerar sirskilt pa var
uppmaning att barn och ung-
domar med mattlig till svar
depression bor behandlas
med SSRI.

Hogberg har uppenbarligen
en betydligt lattsammare syn
4nvi pa att ett barn lider av
depression under 3-12 ména-
der ivéntan pa spontanremis-
sion. Han ndmner inte att de-
pression hos unga ir ett plag-
samt och allvarligt tillstand.
Forutom risken for sjdlvmord
hédmmar depression person-
lighetsutvecklingen (och dven
langdtillvixten!) och kan ge
funktionsnedsittning och all-
varligare sjukdomstillstand
senare i vuxenlivet.

Hogberg gor i stéllet en rap-
sodisk exposé dver depres-
sionssjukdom, TADS-studien,
sjalvskadebeteende samt bi-
verkningsmonstret av SSRI
och serotoninets roll hos
ménniska blandat med egna

anekdotiska iakttagelser. Han
lyckas med konststycket att
helt bortforklara den patagli-
ga effekten av fluoxetin i
TADS-studien [2] och
sammanfattar biverknings-
delenistudien med: »SSRI-
medicinering till barn och
unga ar férenat med allvarliga
negativa verkningar«.

TADS-studien visade att re-
spons enligt CGI (Clinical
Global Impression) var signi-
fikant fér bade kombinations-
behandling och fluoxetin.
Symtomminskning enligt
CDRS-R (Children’s Depres-
sion Rating Scale-Revised)
var signifikant for kombina-
tionsbehandling men var en-
dast en trend for fluoxetin en-
samt. Effektstorleken var stor
for kombinationsbehandling-
en och mattlig for fluoxetin
ensamt. Antalet patienter
som beh6vde behandlas for
att en skulle forbattras (Num-
ber Needed to Treat, NNT),
var péfallande litet for grup-
perna med fluoxetin. Studie-
designen - kombinationsbe-
handlingen gavs randomise-
rat men 6ppet — kan kritise-
ras, men det huvudsakliga in-
trycket, att grupperna som
fick fluoxetin var kraftigt for-
battrade efter 12 veckor, ter
sig uppenbart (Tabell ).

Den senaste metaanalysen
avrandomiserade kontrolle-
rade provningar av SSRI till
unga 6-17 ar [3] fann for de-
pression NNT=10, tvingssyn-
drom (obsessive-compulsive
disorder, OCD) NNT=6 och
annat d&ngestsyndrom NNT=3.
Behandlingseffekten for
samtliga diagnosgrupper var
klart battre dn placebo
(P<0,001).

Vi skrev redan i var av Hog-
berg kritiserade medicinska
kommentar att i TADS-studi-
en drabbades ungefir 2 pro-
cent fler avde behandlade av
suicidrelaterade biverkningar
[1]. Somatiska biverkningar —
framst gastrointestinalt,
somnsvarigheter och trotthet
- férekom hos upp till 5,5
procent. Aven i den nya meta-
analysen av SSRI undersok-
tes suicidtankar/-handlingar
[3]. Risken f6r denna biver-
kan vid depression var 3 pro-
centiSSRI-gruppen och 2
procenti placebogruppen, en
icke-signifikant skillnad.
Numbers needed to harm
(NNH) var 112 (i en av 112 be-
handlingar uppstod denna bi-
verkan).

Hoégberg spekulerar kring bi-
verkningar relaterade till
Okad serotonerg effekt som

inte visats i kliniska studier.
Det fanns svaga tecken
(P=0,13) till minskad langd-
tillvaxt i en studie av langtids-
behandling med fluoxetin diar
samtidigt en signifikant min-
skad risk for aterfall pavi-
sades. Efter utsattning ver-
kade tillvixten tas igen [4].
Noggrann kontroll av lingd-
tillvaxt ar obligatorisk vid be-
handling med SSRI. Vid icke-
behandling b6r man beakta
risken for himning av léngd-
tillvixt och bristande minera-
lisering av skelettet till f61jd
av att barnet inte vill vara ute
ochrorasigoch att det dter
daligt [5].

Vi valkomnar Hogbergs upp-
maning till vigilans angaende
biverkningar liksom beto-
ningen av att depression hos
unga bor bedémas och be-
handlas utifran ett brett per-
spektiv. Dessa synpunkter ar
heltilinje med var medicin-
ska kommentar. Bra diagnos-
tik, psykopedagogik, min-
skade krav och 6kat st6d ar
alltid forsta steget. Det som
tyvirr helt saknas i Hogbergs
inlégg &r en sansad balans
mellan nytta och risk. Barn
och ungdomar med depres-
sion &r inte betjdnta av att
Hogberg blaser upp riskerna
av medicinering och blundar

TABELL I. Effekt och biverkningar av behandling med fluoxetin jamfért med placebo i TADS-studien. (FLXT = fluoxetin; KBT = kognitiv beteendete-
rapi; CGI-I = Clinical Global Impression-Improvement; CDRS-R = Children’s Depression Rating Scale-Revised; NNT = number needed to treat; OR =

oddskvot.)

FLXT + KBT FLXT KBT

(n=107) P (n=109) P (n=111) P
Respons CGl-I (%) 71,0 <0,001 60,6 <0,001 43,2 NS
Reduktion CDRS-R 27,0 <0,001 22,64 NS 17,58 NS
Effektstorlek CGI-I
(hedges g) 0,84 0,58 0,20
Effektstorlek CDRS-R
(hedges g) 0,98 0,68 -0,03
NNT respons 3 4 12
Skaderelaterad biverkan (%) 8,4 NS 11,9 NS 4,5 NS
Suicidrelaterad biverkan (%) 5,6 NS 8,3 NS 4,5 NS
Emotionell beteende-
relaterad biverkan (%) 11,2 NS 18,3 <0,05 0,9
Emotionell beteende-
relaterad biverkan, OR 1,45 NS 2,57 <0,05 0,1 <0,05
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Placebo
(n=112)
34,8
19,41
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referens

referens
5,4
3,6
8,0

referens
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for att dess goda effekter klart
overvager.

En adekvat uppfoljning mini-
merar risken for biverkningar
under behandlingstiden och
nytta-riskbalansen forbittras
ytterligare. Den samlade kun-
skapsmassan i dag stoder att
barn och ungdomar med matt-
lig till svar depression som inte
férbéttras av psykosociala at-
garder bor erbjudas behandling
med i forsta hand fluoxetin.

B Potentiella bindningar eller
Javsforhallanden: Inga uppgivna.
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Livlosa lavinoffer
ar sannolikt bortom all raddning

m Ett stort antal svenskar aker
varje ar till fjillen. En del av
dem drabbas av skada och li-
dande i form av trauma, kold-
skador och hypotermi. Tack
vare moderna transportme-
del har fjillvirlden blivit mer
lattillgdnglig, och manga pro-
var ocksa pa helikopterskid-
akning, snéskoterdkning,
»freeriding« och toppturer.
Déarmed riskerar allt fler att
hamnaien lavin.

Under arbetet som backlékare
och akutlidkare i norra Lapp-
land har jag funderat 6ver or-
sakerna till morbiditet och
mortalitet i samband med la-
vinolyckor. Att en person
overlever hogst 15-30 minu-
ter nedgrivd i snon utan luft-
ficka ldr man sig pa kurser i
omhéndertagande i samband
med olyckor och katastrofer
vintertid. Finns det diremot
en luftficka spelar dess stor-
lek en avgorande roll. Ju stor-
re luftficka, desto lingre tid
kan lavinoffret 6verleva innan
han eller hon dor av koldioxid-
inducerad asfyxi [1].

Fran akutverksamheten vet
vi att vi inte far konstatera att
en nedkyld person dr dod
utan att férst noggrant kon-
trollera hjirtrytm, elektro-
lyter och andra parametrar.
Men vid en lavinolycka &r det
viktigt att omedelbart kunna
avgora och prioriteravem
som ska betraktas som dod
och vem som ska aterupp-
livas. Finns det da egentligen
nagot experimentellt under-
lag for hur man b6r handla i
en sadan situation?

Pa »Mountain and Wilderness
Medicine World Congress«,
som holls i oktober 2007 i
Aviemore i Skottland, hade
jag formanen att deltaien
foreldsning i »Avalanche vic-
tim physiology« dar just dessa
fragor diskuterades. Dr Colin
Grissom, IVA-ldkare och di-
rekt6r for ambulanshelikop-
terverksamheten i Salt Lake
City, Utah, USA, har forskat

inom just lavinofferfysiologi.
Pé kongressen presenterade
han f6ljande dédsfallsorsaker
och siffror i samband med la-
viner: asfyxi (cirka 75 procent
av fallen), trauma (cirka 25
procent av fallen) och hypo-
termi (2 procent av fallen) [2].
Om lavinoffret gravs fram le-
vande ar hypotermi det st6rs-
tamedicinska problemet som
man stalls infor [4, 5].

Dr Grissoms och medarbe-
tares forskning bekréftar tidi-
gare observationer [6], dvs att
lavinoffers kroppstempe-r-
atur paverkas av méngden
koldioxid. Ju storre luftficka,
desto langsammare kyls krop-
pen ned. Detta kom man fram
till genom att gréava ned frivil-
ligaisnoniupp till 90 minu-
ter och via en modifierad Ava-
lung tillféra olika blandningar
av syrgas och koldioxid. Hos
samtliga forsokspersoner re-
gistrerade man kroppstempe-
raturen med bade rektal och
esofageal termometer. Kropp-
stemperaturen hos de »offer«
som upprattholls i normokap-
ni sjonk med 0,7°C per timme,
medan temperaturen hos
dem som utsattes for hyper-
kapni sjonk med 1,3°C per
timme [1, 7]. Resultatet visar
att livlésa lavinoffer som
grivs upp sannolikt inte kom-
mer att kunna aterupplivas
med négon storre framgéng.

Slutsatsen har betydelse f6r
agerandet i samband med om-
héndertagandet av lavinoffer.
Grissom menar att sannolik-
heten for att kunna ridda ett
livlést lavinoffer beror pa om
hjartstoppet ar en f6ljd av as-
fyxi eller av hypotermi. Om ti-
den under snén dr mindre 4n
en timme och kroppstempe-
raturen ar 6ver 30°C kan ve-
derborande betraktas som
dod pa grund av asfyxi. Ar ti-
den under snén mer dn en
timme och kroppstemperatu-
ren under 30°C kan man dér-
emot 6verviga att ateruppli-
va. Luftfickan ar alltsé forut-
sittningen for att lavinoffret

ska
over-
leva
till-
rack-
ligt =
linge s

for att

utveckla hypotermi, eller som
Grissom sammanfattade det
pakongressen: »If an air
pocket for breathing is not
present then the avalanche
victim extricated from snow
burial in cardiac arrest has
likely died from trauma or
asphyxiation.«

Vid rdddningsinsatser med
flerainblandade offer méaste
man snabbt kunna fatta be-
slut om vilka som ska ater-
upplivas eller inte, ibland
med hansyn till riddnings-
personalens sékerhet. I sada-
na situationer kan ovansta-
ende fynd mojligtvis vara till
hjélp.

Mountain & 'Wildamass Medicine
World Congress 2007

Benjamin Lischner

leg lakare, ST-ldkare

i allmanmedicin med
glesbygdsprofilering, Kiruna
benjamin.lischner@nll.se
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