DEBATT

Propagandan
mot de antidepressiva
likemedlen

Elias Eriksson, professor i farmakologi och en av Sveriges
framsta experter inom omradet, ger sin syn pa kritiken av
SSRI-preparat och argumenterar mot den motvilja som finns
rérande medicinsk behandling av psykiska sjukdomar. |
denna artikel finns en del termer som kan vara obekanta for
vara lasare. | slutet av artikeln finns darfér en ordlista med
forklaringar och definitioner.

Javsdeklaration: Forfattaren har de senaste 10 aren hallit
ett fatal arvoderade féredrag vid méten som arrangerats av
lédkemedelsforetagen Servier, Janssen och Lundbeck och
dessutom, vid ett tillfélle, deltagit i ett sa kallat advisory-
board-mdte med Janssen. For de SSRI-medel som artikeln
handlar om géller att de sedan ldnge forlorat patentskydd
och darfor ar  kommersiellt  ointressanta for
ldkemedelsindustrin.

Antipsykiatrin

PSYKIATRISKA SJUKDOMAR kan orsaka stort lidande. Obe-
handlade leder de inte sillan till fortida dod. Men for de
flesta av dem kan man idag erbjuda effektiv farmakolo-
gisk behandling. Att vi har tillgdng till hyggligt tolerabla
likemedel som lindrar symptom - och ibland eliminerar
dem - vid tillstind som schizofreni, bipolir sjukdom, de-
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pression, tvingssyndrom och panikingest, utgér en av den
medicinska vetenskapens storsta landvinningar.

Alla borde glidjas over detta. Men det finns ménga
som inte glider sig alls, utan tvirtom hyser en ideologiskt
betingad motvilja mot psykofarmaka, och dgnar betydan-
de tid och kraft at att driva kampanj mot psykiatrins like-
medel. I sina mer extrema yttringar brukar denna hallning
bendmnas antipsykiatri.

Antipsykiatrin uppvisar tydliga likheter med antivac-
cinrérelsen. Liksom vaccinmotstindare ogillar a//a vaccin,
och anser dem &dide overksamma och livsfarliga, brukar
antipsykiatriska debattorer ga till storms mot alla typer
av psykofarmaka, och tillskriva dem de mest forfirande
egenskaper™’. Medlen framstills som helt ineffektiva,
men dnd4 svirt beroendeframkallande och behiftade med
livsfarliga biverkningar.

Antivaccinrorelsen och antipsykiatrin har ocksa det ge-
mensamt att man girna hemfaller it konspirationsteorier
— man tycks mena att likemedelsindustrin, myndigheter,
likare och forskare 6ver hela virlden med ont uppsir utsit-
ter stora delar av befolkningen for substanser man vet ér
ineffektiva och farliga. Bada rorelserna dr mycket aktiva
pa internet. Man lyfter fram enskilda fall, dir en tragisk
utging tidsmissigt sammanfallit med exposition for ett
vaccin eller ett psykofarmakon, som bevis for farligheten
hos en substans som anvints av miljarder.

Gemensamt for antivaccinrorelsen och antipsykiatrin
dr ocksd att man lyckats mobilisera enstaka foretridare
frin den medicinska professionen som med sin titel ger
torment vetenskaplig legitimitet ocksd for de mest be-
fingda pastdenden. Men medan vaccinmotstindarna i
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Sju medlemmar av den franska vaccinationskommitén skriker pa
Tapp, en hilsovirdare som sitter sig emot den nya upptickten.
Fiirglagd etsning, cirka 1800. Frin Wellcome Collection.

allminhet avfirdas som stollar i etablerade media brukar
toretridare f6r antipsykiatrin bemdtas med betydande re-
spekt.

Kritik mot den medicinskt inriktade psykiatrin har £6-
rekommit alltsedan 60-talet och utgitt frin mycket dispa-
rata liger, som Jacques Lacan och andra franska filosofer,
68-vinstern, psykoanalysen, den akademiska sociologin
och scientologin. Bland de tongivande i den aktuella de-
batten kan nimnas Peter Gotzsche (dansk likare och pro-
fessor)!, Robert Whittaker (amerikansk journalist)? och
Irving Kirsch (engelsk psykolog tillika professor)*. Inldgg
fran en handfull likare och psykologer, vars negativa in-
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stillning till psykofarmaka tycks baseras pi att den egna
expertisen ligger inom omradet psykoterapi, dr ocksé ett
iterkommande inslag i svenska media.

Trots att de olika kritikernas ideologiska utgingspunkt
alltsa skilt sig radikalt 4r argumenten — av vilka nagra skall
bemotas i denna artikel — i allminhet ungefir desamma.
Men medan ifrdgasittandet under 70-, 80- och 90-talen
framfor allt avsig farmaka mot schizofreni®, och under
00-talet i hog grad gillde ADHD®, dr det numera framfor
allt de antidepressiva medlen som hamnat i skottgluggen.
Av utrymmesskil kommer diskussionen dirfor att be-
grinsas till argumentationen mot dessa preparat, och da
framfor allt till de mest anvinda av dem — de selektiva
serotonindterupptagshimmarna (SSRI).

Har serotoninhypotesen falsifierats?

Ett ofta aterkommande tema i kampanjen mot
SSRI-medlen gér ut pa i) att anvindandet av dessa far-
maka motiveras av antagandet att det foreligger brist pa
serotonin vid depression, 7i) att denna hypotes har hittats
pa av likemedelsforetagen for att 6ka profiten, och iii) att
den sedan linge har falsifierats. Men alla de tre leden i
resonemanget dr missvisande.

For det forsta har hypoteser om verkningsmekanismen
ingen betydelse alls for det berdttigade i anvindandet av
psykofarmaka. F6r manga psykofarmaka giller att de bor-
jade anvdndas innan man hade en aning om verknings-
mekanismen, f6r vissa giller att vi fortfarande inte har en
aning om verkningsmekanismen, och for dem alla giller
att kunskapen om verkningsmekanismen dr — som bist —
hogst begrinsad. Det viktiga dr az# de fungerar, inte varfor.

12 FOLKVETT 2024:1



Skallar och skallfragment som visar olika skallformer och
variationer i suturer, efter Esustachius. Etsning av Basire, 1743,
efter gravyr, cirka 1552. Frin Wellcome Collection.
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Visst hinde det att foretagen, nir SSRI-medlen lan-
serades for drygt 30 ar sedan, i sin marknadsf6ring ibland
drog vil stora vixlar pa hypotesen att deprimerade lider
brist pi serotonin. Men att detta skulle ha haft niagon
storre betydelse for den omfattande forskrivningen dr
osannolikt. Det finns rader av psykofarmaka som atnjutit
ett omfattande anvindande utan att mojlig verkningsme-
kanism nigonsin berérts i nigra annonser.

Den som dndi bekymrar sig 6ver hur SSRI-medlen
en gang marknadsfordes kan dessutom trésta sig med
att detta potentiella problem har upphért. Patenten for
SSRI-medlen har 16pt ut for linge sedan, och sedan dess
har de inte marknadsforts alls. Att de likvil fortfarande
itnjuter betydande popularitet kan alltsd ej skyllas pa l4-
kemedelsindustrins skurkstreck.

Att SSRI-medlen forblivit si populira maste i stillet
ha andra orsaker — som att de uppfattats som tolerabla
och effektiva, och att de tillstind de anvinds for dr — och
alltid har varit — vanligt férekommande. Diremot kan
framgangen knappast férklaras av att man dn idag dterfin-
ner en och annan olycklig formulering om depressionens
orsaker i de finstilta bipackssedlar som medfdljer nigra
av SSRI-medlen, vilket likvil dr nagot svenska debattorer
funnit skil att ondgora sig Gver”®.

For det andra ir serotoninhypotesen visst inte en bluft
som hittats pd — eller vidmakthillits — av likemedelsin-
dustrin. Teorins upprinnelse kan dateras till slutet av
50-talet, di schweizaren Roland Kuhn testade huruvida
molekylen imipramin — foregingaren till SSRI-medlen —
mojligen var verksam vid schizofreni. Det var den inte,
men helt ovintat fann Kuhn att den diremot utovar en
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Sorg, version i olja av illustrationen till dikten Pi Vernamo
marknad. Olja pa duk av Albert Edefelt, 1894.
Fran Kansallisgalleria.

pitaglig antidepressiv verkan. Trots att man till en bérjan
inte visste nagot alls om verkningsmekanismen tog psyki-
atrin snabbt till sig detta veritabla genombrott. Det viktiga

dr — som sagt — azt ett likemedel fungerar, inte varfor.

FOLKVETT 2024:1 15



Kort senare upptickte emellertid amerikanska forska-
re att imipramin blockerar den pump i hjirnans synap-
ser som normalt inaktiverar signalimnet noradrenalin,
och foreslog att den antidepressiva effekten kunde hinga
samman med denna effekt’. Och négra ar senare visade
den svenske farmakologen tillika nobelpristagaren Arvid
Carlsson att imipramin paverkar dven serofonin pa mot-
svarande sitt'.

Om ett likemedel som utévar antidepressiv verkan pa-
verkar ett visst signalimne i en viss riktning dr det fullt
rimligt att spekulera i att signalimnet i friga har med
uppkomsten av depressiva symptom att gora. Och i syn-
nerhet giller detta om likemedlet saknar humérhéjande
effekt hos friska, vilket dr fallet for imipramin och dess ef-
terfoljare. Under 60-talet foreslog dirfor akademiska fors-
kare™ att det kanske foreligger en brist pa serotonin vid
depression som imipramin delvis kompenserar f6r. Dess-
utom fanns det fler argument f6r denna teori, som till ex-
empel att substanser som i stillet 6kar méngden serotonin
genom att himma signalimnets nedbrytning — si kallade
MAO-hidmmare — ocksi ir effektiva antidepressiva.

Detta skedde vid en tid da kunskaperna om den ke-
miska signaloverforingen i centrala nervsystemet var helt
rudimentira. Bara ett drygt decennium tidigare hade fors-
karsambhillet fortfarande varit oenigt om huruvida hjir-
nans nerver alls anvinder sig av signalimnen f6r att kom-
municera med varandra. Och att aminosyrorna GABA
och glutamat utgdr de i sirklass vanligaste av hjirnans
signalimnen hade man fortfarande inte en aning om. Mot
bakgrund av hur lite man pi den tiden visste framstir
serotoninhypotesen, i all sin enkelhet, som mycket rimlig.
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For att testa om en antidepressiv effekt kunde knytas
till en péverkan pa serotonin — snarare dn noradrenalin
— tog Carlsson initiativ till utvecklandet av en substans
som péverkar serotonin men inte noradrenalin — det forsta
SSRI-medlet. Molekylen visade sig ut6va antidepressiv
verkan, och detsamma giller den linga rad av SSRI-medel
som direfter lanserades av olika féretag, och som idag an-
vinds av nistan var tionde svensk.

Serotoninhypotesen var alltsi inze pahittad av like-
medelsféretagens marknadsavdelningar utan av oberoen-
de forskare. Och oavsett om den ir ritt eller fel var den
tveklost till gagn for psykiatrins patienter sitillvida att den
ledde till utvecklandet av SSRI-medlen. Dessa substan-
ser dr visserligen inte mer antidepressivt effektiva dn imi-
pramin, men de har lindrigare biverkningar, och ér langt
mindre toxiska i 6verdos. Dessutom har de revolutionerat
behandlingen av en rad kroniska dngestsjukdomar.

For det tredje ar det inte sd — som kritikerna hivdar — att
hypotesen att serotonin spelar en viktig roll vid depres-
sion har falsifierats
B4 Sant 4r dock
att den mycket pre-
limindra  hypotes
som lanserades pi tveklost till gagn for

60-talet — den straw psykiul'rins
man som kritikerna

Oavsett om den éar
rétt eller fel var den

fortfarande gar il patienter satillvida

storms mot — sedan att den ledde #ill
dess forstis har mo- vivecklandet av

difierats. Det ir ex-
SSRI-medlen.

empelvis inte sikert
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att en potentiell serotonerg avvikelse bist beskrivs som en
brist; 1 vissa delar av hjirnan kan tvirtom den serotoner-
ga aktiviteten vara forhgjd vid depression och dngest, och
nedregleras genom medicinering med SSRI®. Och ingen
i filtet hivdar numera att depression ér uttryck for en iso-
lerad avvikelse hos ett specifikt signalimne — det trodde
man knappast ens pi 60-talet.

Samtidigt giller dock att ett otal djurexperimentel-
la och kliniska studier bekriftat vad man inte visste nir
effekten av imipramin pé serotonerg aktivitet uppticktes
— nidmligen att serotonin verkligen tycks vara en nyckel-
spelare i regleringen av sidana emotioner som ofta utgor
del av det depressiva syndromet. Detta giller bland an-
nat dngestliknande beteende', vilket dr vil i linje med att
SSRI-medlen visats utéva god effekt ocksa vid ett antal
ingestsjukdomar.

Tva av varandra till en borjan oberoende forsknings-
linjer pekar alltsd i samma riktning — dels studier av hur
depression och dngest kan behandlas med serotoninpéver-
kande farmaka, de/s studier av vilken fysiologisk roll hjir-
nans serotonerga nerver tycks spela hos djur och méinni-
ska. Teorin att serotonin spelar en viktig roll for depres-
sivitet och angest r alltsd i hogsta grad alive and kicking.

Diremot har teorin aldrig baserats pd att man kunnat
pavisa att det faktiskt foreligger en nedsatt (eller f6rhojd)
serotonerg aktivitet vid depression. Och detta har en fullt
naturlig forklaring — till £61jd av hjarnans komplexitet dr
vira mojligheter att avldsa den serotonerga aktiviteten hos
levande minniskor mycket begrinsad. An si linge har
ddrfor serotoninhypotesen varken kunnat bekriftas eller
falsifieras.
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En dissekerad hjirna och tva sektioner av en sjuk hjdrna. Farglagd
punktgravyr av W1 Fry for Richard Bright, 1829.
Frin Wellcome Collection.

Otiliga inf6r avsaknaden av metoder som mojliggor
bestimning av halten serotonin i synapserna i hjirnans
olika regioner har dock forskare genom decennierna —
fullt férsvarligt — undersokt en rad atkomliga men indi-
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rekta markérer som mdjligen skulle kunna tinkas spegla
nigon aspekt pa den serotonerga aktiviteten. Halten av
nedbrytningsprodukten av serotonin i olika kroppsvitskor,
férekomst av specifika varianter av nigra av de méanga ge-
ner som paverkar den serotonerga aktiviteten och densite-
ten av enstaka av de 14 typerna av mottagarmolekyler for
serotonin utgoér négra exempel.

Studier av sddana markoérer har ibland givit intressanta
utfall, men resultaten har sillan varit entydiga och alltid
svirtolkade. For hypotesen att serotonin spelar roll vid de-
pression har de dirfor aldrig varit avgorande. Och bland
forskare i filtet har det alltid varit sjdlvklart att ingen av
dessa tekniker medger négot sikert svar pa frigan hur det
stir till med den serotonerga aktiviteten hos den under-
sokta individen.

Likvil utbrét otyglad f6rtjusning i det antifarmakolo-
giska ligret ndr hiroméret en gruppering ledd av en starkt
farmakakritisk psykiater’ — Joanna Moncrieff — hade
sammanstallt utfallet av ett antal sidana studier och kon-
staterat att dessa inte hade bekraftat att det rider brist
pa serotonin vid depression®™. "Depressioner beror inte pi
serotoninbrist” var till exempel rubriken pd den “forskar-
kommentar” i Forskning & Framsteg ddr psykiatern tillika
professorn Asa Nilsonne okritiskt kommenterade arti-
keln™. Och detta var hur Moncrieffs bidrag tolkades i vida
kretsar. Men 4ven om man bortser frin att studien hade
patagliga brister” , dr det sjdlvklart att en frdnvaro av skill-
nad avseende de ytterst indirekta och bristfilliga markorer
som stitt till buds aldrig kan utgora bevis — eller ens stéd
— tor att den serotonerga aktiviteten skulle vara normal.

20 FOLKVETT 2024:1



Teknikutvecklingen gir dock framat, och nyligen publ-
icerades en studie med avancerad hjirnavbildning som in-
dikerar att frisittningen av serotonin faktiskt dr nedsatt i
prefrontala kortex hos deprimerade patienter.” Inte heller
den metodik som anvindes i denna studie 4r sofistikerad
nog att erbjuda nigon mer detaljerad inblick i den seroto-
nerga transmissionen, och resultaten bér tolkas med for-
siktighet till dess att de replikerats. Men kan de bekriftas
kommer ryktet om serotoninhypotesens doéd att framsta
som 4n mer forhastat.

Att hypotesen alltsa till nu dock frimst vilat péd far-
makologisk argumentation dr nigot kritikerna ofta ralje-
rar 6ver. En fornumstig lustighet — som ofta ateranvints
— gir ut pi att aspirin kan lindra virk, men att man dirfor
inte kan dra slutsatsen att virken orsakas av aspirinbrist.
Analogin haltar forstis satillvida att ingen har péstitt att
depression beror pa brist pa ett SSRI-medel utan — méjli-
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gen — pi en avvikelse i aktiviteten hos det signalimne som
SSRI-medlen paverkar. Och f6r 6vrigt var det just studier
kring aspirin och liknande likemedel som en ging fick
forskare att forsti de mekanismer och molekyler som dr
involverade i smirtreglering och inflammation. Att like-
medels verkningssitt kan kasta ljus 6ver sjukdomars pato-
fysiologi dr alltsd inget unikt for psykiatrin.

SSRI-kritikerna ondgér sig ofta Gver att medlen an-
vinds trots att det inte dr bevisar att de korrigerar en kind
avvikelse. Som jamforelse — och exempel pd hur det bor g
till — brukar anféras att man vid typ 1-diabetes minsann
vet att det rider brist pa insulin, och som behandling till-
t6r den molekyl som saknas.

Om man krivde att likemedel skall ha visats korrige-
ra den primira sjukdomsmekanismen innan man bérjar
anvinda dem skulle man dock tvingas avskaffa de flesta
mediciner (med undantag for antibiotika). Det dr ndmli-
gen silllan vi pa detaljniva kinner sjukdomars patofysiolo-
gi, och dn mer sillan vi kan hdvda att man med likemedel
korrigerar den primira avvikelsen. Inte ens vid typ-1-
diabetes vet vi varfor beta-cellerna i bukspottskorteln inte
kan producera tillrickligt med insulin. Att tillféra insulin
ir alltsd inse att korrigera den primira avvikelsen utan att
kompensera f6r den. Sannolikt kan motsvarande sigas om
manga psykofarmaka.

Exemplet typ-1-diabetes illustrerar ocksa hur svart det
ir att klarldgga sjukdomars patofysiologi. De resurser som
under manga decennier lagts pa att klargéra vari den pri-
mira dysfunktionen vid typ-1-diabetes bestir dr mycket
stora, men trots att forskarna kunnat fokusera sina studier
pa en enskild celltyp i bukspottskérteln har man dnnu
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Tvi mindre skogsméss. Etsning av W.S. Howitt.
Frin Wellcome Collection.

inte 16st mysteriet. Att avsléja patofysiologin vid hjirnans
sjukdomar utgér forstds en utmaning i en helt annan divi-
sion — skulle psykiatrins patienter inte erbjudas farmako-
logisk behandling forrin sa skett, skulle de i vinta linge.

Det finns i detta sammanhang ocksi skil att beakta
kunskapsutvecklingen avseende psykossjukdomen schizo-
freni. Tidigt 60-tal pavisade den tidigare nimnde Arvid
Carlsson att antipsykotiska likemedel blockerar mottagar-
na for signalimnet dopamin hos fors6ksdjur, vilket ledde
till hypotesen att det vid schizofreni kanske foreligger en
Jforhgjd aktivitet av detta signalimne.”” I samma riktning
talade dessutom det faktum att medel som dkar mingden
dopamin i synapserna — som amfetamin i missbruksdoser
och likemedel mot Parkinsons sjukdom — kan framkalla
eller forvirra psykotiska symptom. Négra direkta bevis
for en sidan avvikelse forelig dock inte, och under ménga
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decennier ondgjorde sig kritikerna 6ver att nigon kunde
vara nog formiten att forsdka dra slutsatser om schizo-
frenisjukdomen baserat pa hur méss paverkas av ett like-
medel, ndr man i stillet — menade alltfér ménga — borde
fokusera pa den forment schizofreniframkallande péver-
kan modern hade ut6vat under patientens uppvixt. (Re-
daktérens anmirkning: enligt psykoanalytisk/psykodyna-
misk teori orsakas schizofreni av brister i forildraskapet.
Nigot egentligt forskningsstod f6r detta finns dock inte.)

Sedan dess har dock nya méjligheter att mita den dop-
aminerga aktiviteten hos méinniskan utvecklats, och idag
ir det vilbelagt att det vid schizofreni faktiskt foreligger
en Okad frisittning av dopamin i en viss del av hjirnan
— associativa striatum.? Ingen tror forstds att man hirmed
slutligt och i detalj klarlagt sjukdomens biologi, men den
teori som en ging baserades pa den antagna verknings-
mekanismen hos antipsykotiska medel har alltsa — méinga
decennier senare — kunnat bekriftas. Detta forhillande
tycks dock inte nitt det antipsykiatriska ligret — ocksd
dopaminhypotesen for schizofreni brukar namligen fort-
farande avfirdas som en bluff av debattorer som Gotsche!
och Whittaker.?

Foreligger det dver huvud taget nigon “kemisk obalans” vid

depression?

Efter att felaktigt ha konstaterat att serotoninhypotesen
for depression dr falsifierad tycks antipsykiatrin mena
att det harmed kan fastslis att det 6ver huvud taget inte
toreligger nidgon "kemisk obalans” — en formulering som
framfo6r allt anvinds av kritikerna — vid denna sjukdom.
Det dr en mirklig slutsats. Aven om det skulle visa sig
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Trepanerad méanniskoskalle. Fotografi. Frin Wellcome Collection.

att just den serotonerga aktiviteten faktiskt ar fullt normal
utesluter ju detta inte att denna sjukdom — i likhet med
alla andra sjukdomar — 4r associerad med négon annan
form av "kemisk obalans”.

Alla vira tankar och emotioner har ett biokemiskt un-
derlag. Ocksa fullt normal glidje eller sorg dr ett resultat av
biokemiska processer. Och detsamma maste forstis ocksa
gilla de emotioner som praglar det depressiva syndromet
eller nigon av dngestsjukdomarna. Att de neurokemiska
processerna hos en deprimerad patient ér delvis annorlun-
da dn motsvarande processer hos den som ir symptomfri
borde dirfor inte vara ett kontroversiellt antagande. Det dr
tvirtom en sjilvklarhet.

Den aversion manga uttrycker mot tanken att det
skulle foreligga ett underliggande neurokemiskt korrelat

FOLKVETT 2024:1 25



till psykisk sjukdom ér dirfor besynnerlig. Alla kroppens
andra organ kan drabbas av maskinfel, med itfoljande
symptomatologi, utan att vi vet varfor. Skulle just hjér-
nan vara fredad fran att rika i olag hade det varit for-
vinande. Diarfor dr det heller ingen som ifrigasitter att
de av hjirnans sjukdomar som péverkar till exempel vir
motoriska férméiga — de neurologiska — har ett biologiskt
underlag. Men si snart det dr de neuronala kretsar som
styr emotioner och tankar som genererar symptom, pro-
testerar manga mot idén att det skulle kunna réra sig om
en "kemisk obalans”.

Forestillningen att det foreligger ett biokemiskt under-
lag till depression utesluter forstds inte att sjukdomen i
vissa fall kan utlosas av yttre, psykologiska faktorer — allt vi
upplever paverkar hjirnans kemi, ibland temporirt, ibland
mer permanent. Och av samma skél motsiger forstis inte
férekomsten av en "kemisk obalans” att psykoterapi kan
utgéra en framgangsrik behandling.

En fullt berittigad diskussion dr dock hur man skall
skilja pa lindrigare former av depression, dir farmaka kan
vara till nytta, frin sidan ledsenhet som utgor en forklar-
lig konsekvens av individens livssituation, och dir farmaka
inte kan forvintas hjilpa. Och sikert forekommer det att
antidepressiva medel skrivs ut i priméarvarden till indivi-
der vars nedstimdhet inte dr uttryck f6r depression. Men
ingen som nigon ging stillts infér en suicidal patient
med djup himningsdepression, och igen triffar samma
patient efter framgéingsrik farmakologisk behandling, kan
ifrigasitta att depression kan vara en hogst reell sjukdom,
som utan minsta tvekan dr associerad med négon form av
underliggande "kemisk obalans”.
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Ar SSRI-medlen inte mer antidepressivt effektiva én placebo?

Ett annat tema i senaste arens antipsykiatriska kampanj
har avsett SSRI-medlens formenta brist pd antidepressiv
verkan. Utgidngspunkten har varit ett antal sa kallade meta-
analyser — det vill sidga studier i vilka man efteranalyserat
utfallet frin de placebokontrollerade kliniska provningar
som likemedelsforetagen en ging genomforde for att fa
sina preparat godkinda.

Den som framfor allt astadkom a major splash inom
detta omréide dr psykologen och placeboforskaren Irving
Kirsch, vars slutsats att SSRI-medlen inte ir bittre dn
placebo mottogs med stor tillfredsstillelse i psykofarma-
kafientliga kretsar.**' Det finns uppenbarligen manga som
inte vi// att det skall finnas effektiv medicin mot depres-
sion. Men Kirschs slutsats var fel.

Hamiltons depressionsskattningsskala (HAM-D) ir
ett skattningsinstrument som introducerades redan pa
50-talet. Skalan omfattar 17 méjliga depressionssymptom
vilka skattas 0-4 eller 0-2 vad avser svirighetsgrad. I psy-
kofarmakaerans begynnelse anvinde man den samman-
lagda podng patienten
uppndr som mitt pi Det finns
sjukdomens  svarig-
hetsgrad, och reduk-
tionen i denna sum-
mapoing som utfalls- vill att det skall
matt i kliniska studier.

Att detta ir en
okinslig och missvis-
ande effektparameter depression.
ir dock vilkdokumen-

o
uppenbarligen
o (]
manga som inte

finnas effektiv
medicin mot
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terat.”? Men likvil fortsatte foretagen att anvinda den nir
man pa 80-talet skulle jimféra SSRI-medlen med pla-
cebo. Man visste nimligen att myndigheterna, nir man
godkinde dldre antidepressiva medel, hade accepterat
detta utfallsmitt, och vigade sig inte pi ndgra innova-
tioner. Men dessutom var syftet med dessa studier aldrig
att kvantifiera den antidepressiva effekten — kunde man
bara demonstrera att skillnaden mellan aktiv substans och
placebo var statistiskt signifikant kunde studien ligga till
grund for ett godkinnande, oavsett hur stor eller liten
denna skillnad var. Och f6r detta syfte dog detta utfalls-
matt.

Trots att studierna alltsd aldrig var designade for att
bestimma magnituden pa den antidepressiva eftekten har
de pi senare tid kommit att anvindas av metaanalytiker
for just detta syfte. Och trumfkortet i argumentationen
frian Kirsch och andra har hirvid utgjorts av att skillnaden
i medelvirde mellan SSRI- och placebogrupperna vad av-
ser summapodngen pd HAM-D — nir man ligger sam-
man resultaten frin manga studier — inte dr storre dn 2-3
poing. Och en skillnad om 2-3 poing pi en skala dir man
maximalt kan komma upp i 52 poing édr — havdar Kirsch —
alltfor blygsam for att ens mérkas.*

Argumentationen kan synas bestickande, men har av-
gorande brister. Den mest uppenbara ir att en skillnad
i medelpoing mellan behandlingsgrupperna om 3 poing
forstas inte innebdr att alla pa SSRI blir just 3 poing batt-
re dn de hade blivit om de fitt placebo. Cirka 30 % svarar
inte pid SSRI, si en genomsnittlig skillnad om 3 poing
betyder att manga uppvisar betydligt stérre symptom-
reduktion 4n si.
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Herkules sitter pd en kolonn, deprimerad.
Eitsning av F. Bartolozzi, 1781. Frin Wellcome Collection.
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An viktigare dr dock att Kirsch inte har beaktat skatt-
ningsinstrumentets vil kinda brister. For de 17 mdjliga
symptom pa depression man skattar med HAM-D giller
att minga bara forekommer hos en minoritet av patien-
terna, och dirfor ofta skattas noll redan nir studien startar.
Aven om man maximalt kan uppni 52 poing si ir det
poingantal en deprimerad patient brukar uppna avsevirt
ligre — 18 poing brukar ricka f6r diagnosen "medelsvir”
depression.

Dessutom giller att méinga av de symptom som skattas
kan forekomma ocksd hos den som inte dr deprimerad
— som till exempel ryggont. Ocksa en icke-deprimerad
kontrollpopulation skattar sig dirfor betydligt hégre dn
noll®, vilket forstis kan fi effekten av framgingsrik be-
handling att framsti som mindre imponerande 4n den ir.

Vad som framfor allt férsvarar tolkningen néir summa-
poingen pd HAM-D anvints for just SSRI-studier dr
dock att skalan registrerar vanliga SSRI-biverkningar
som vore de depressionssymptom. Stérd s6mn, viktned-
gang, dimpad sexualdrift och gastrointestinala besvir zan
visserligen utgora symptom pé depression, men dr ocksé
vanliga biverkningar av SSRI-medel. Hos den deltaga-
re som under behandling med SSRI erfarit att centrala
depressionssymptom helt upphort — som nedstimd-
het, suicidtankar och dngest — kan férekomst av vanliga
SSRI-biverkningar dirfér innebiéra att denna forbittring i
hog grad maskeras.***

I vilken omfattning ett likemedel ger upphov till bi-
verkningar dr visserligen viktigt att undersoka, och att
viga in nir man gor en samlad bedomning av dess f6r- och
nackdelar. Men tolerabilitet och effektivitet ar olika kvali-
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teter som bor analyseras var for sig. Att HAM-D-skalan
kontamineras av SSRI-biverkningar dr darfér olyckligt,
och en av de viktigaste anledningarna till att likemedlen
har framstitt som mindre effektiva in de faktiskt ir.?

Vid Goéteborgs universitet har vi genomfort en rad
studier dér vi — i likhet med Kirsch — har efteranalyserat
utfallet av de studier som féretagen genomfort avseende
SSRI-medlen. Till skillnad frin Kirsch har vi dock utgitt
fran data pa individniva snarare dn pa gruppnivé, vilket ger
visentligen mer information. Och till skillnad frin Kirsch
har vi beaktat skattningsinstrumentets brister.

I en analys som inkluderade alla relevanta studier
av nagorlunda storlek dir man jimfért nagot av de tre
SSRI-medlen citalopram, paroxetin eller sertralin med
placebo kunde vi bekrifta att effekten av aktiv behand-
ling pd det konven-

tionella effektmittet
— summapodngen pi
HAM-D - verkligen
inte dr dgnad att im-
ponera. SSRI-med-
lens kritiker brukar
papeka att SSRI
lyckats sld placebo
i endast halften av
genomforda  studier,
men 1 vart materi-
al var utfallet dnnu
samre. I enbart 40%
av studierna utgick

SSRI-medlet  som

Att HAM-D-skalan
kontamineras av
SSRI-biverkningar
ar darfor olyckligt,
och en av de
viktigaste
anledningarna till
att likemedlen har
framstatt som
mindre effektiva
dn de faktiskt dar.

FOLKVETT 2024:1 31



segrare vad avser den sammanlagda podngsumman f6r de
17 HAMD-D-symptomen.

Nir vi i stillet begrinsade jamforelsen till centrala de-
pressionssymptom — och uteslot de izems som utgdr van-
liga SSRI-biverkningar — blev utfallet dock ett helt annat.
Vad giller symptomet depressed mood utgick SSRI som
segrare 1 91% av studierna.” I studie efter studie har alltsd
kunnat bekriftas att SSRI mer eftektivt dn placebo kan
forbittra stimningslaget hos deprimerade patienter.

Effektstoriek dr ett matt pa hur pass mer effektivt ett
likemedel é4r dn placebo. 0,3 brukar ses som en blygsam,
0,5 som en medelstor och 0,8 som en stor effekt. Nir vi
exkluderat de studier dir man inte givit en optimal dos
av SSRI-medlet ser vi en effektstorlek om 0,5 vad av-
ser forbittring av den depressiva forstimningen®, vilket
ir bittre dn vad som giller for en majoritet av de medel
som anvinds inom den somatiska medicinen”. Och detta
trots att det foreligger en rad faktorer i depressionsstudier
— jamfort med exempelvis studier av diabetes eller hogt
blodtryck — som motverkar méjligheten att demonstre-
ra skillnad mellan aktiv substans och placebo. Bristen pa
objektiva inklusionskriterier, ett oprecist utfallsmitt, en
betydande grad av spontanremission, en viss placeboeffekt
och dilig foljsamhet till ordinerad behandling utgor nagra
exempel.

Att skillnaden i effektivitet mellan SSRI och placebo
skulle vara for liten for att vara kliniskt relevant ir alltsd
en myt som kunnat uppstd for att Irving Kirsch och an-
dra inte beaktat skattningsinstrumentets begrinsningar.
Fokuserar man pi de centrala depressionssymptomen be-
kriftas SSRI-medlens fordel 6ver placebo i de allra flesta
studier, och detta med fullt respektabla effektstorlekar.
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Ocksa i andra avseenden har Kirsch och andra grumlat

diskussionen om de antidepressiva medlen med péstien-
den som saknar grund men tagits f6r sanna. Man har ex-
empelvis hivdat att det for den antidepressiva effekten av
SSRI inte skulle foreligga nigot samband mellan dos och
effekt — vilket det ju bor gora for ett sant verksamt like-
medel.* Men véra och andras analyser har tydligt visat att
ett sidant samband visst foreligger.??

Kirsch har ocksa hivdat att medlens antidepressiva ef-
tekt, om den nu alls existerar, endast 4r relevant hos pa-
tienter med mycket djup depression. Men det stimmer
inte heller — vira analyser visar att effekten av SSRI pa
centrala depressionssymptom dr i stort sett lika uttalad vid
fall som klassificerats som medelsvira.”’ Att Socialstyrel-
sen i sina riktlinjer nedgraderat virdet av antidepressiva
farmaka for behandling av medelsvar depression far dirfor
ses som ett olyckligt missgrepp.
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Kirsch och hans epigoner har vidare hivdat att det fak-
tum att SSRI-medlen ibland slar placebo inte har med
substansernas paverkan pa centrala signalimnen att gora,
utan pi att de framkallar biverkningar. Tanken ir att de
patienter som i kliniska studier erfar bieffekter forstar att
de lottats till aktiv behandling snarare dn placebo, vilket
antas forstirka den psykologiska placeboeffekten. Antide-
pressiva medel kan alltsi — enligt Kirsch — ses som ex-
tra-strength placebos.”

Vore denna hypotes korrekt skulle ju dock alla farmaka
som ger upphov till biverkningar framstd som lika anti-
depressivt effektiva, men s forhaller det sig inte. En ling
rad potentiella nya antidepressiva farmaka har aldrig natt
kliniken eftersom de — trots att de inte varit biverknings-
fria — visat sig vara simre dn etablerade farmaka, eller inte
bittre dn placebo, i kliniska provningar.

Att farmaka skulle ut6va sin antidepressiva verkan ge-
nom en placeboeffekt motsigs ocksd av historien. Innan
ovan nimnde Kuhn rikade uppticka den antidepressiva
effekten av imipramin tillgrep man, i brist pi annat, en
ling rad farmaka for att forsoka lindra depression — som
opioider, barbiturater och amfetamin — men utan storre
framging. Nir sd imipramin dok upp var det ddremot up-
penbart att man dntligen fitt i sin hand ett sant antide-
pressivt medel. Hade det bara rért sig om en placeboeffekt
borde ju dock alla de farmaka man tidigare anvint fram-
stitt som alldeles lika effektiva.

Kirschs hypotes att antidepressiva bara fungerar som
placebo kunde dirfor avvisas redan vid forsta anblicken,
men har likvil vunnit betydande genklang. I vira metaa-
nalyser pa individnivé har vi ddrfér — f6r sdkerhets skull —
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En man attackeras av blia djdvlar, vilka representerar depression
eller psykisk sjukdom. Firglagd etsning av R. Newton, 1795, efter
sig sjalv. Fran Wellcome Collection.
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undersokt om SSRI dr mer effektivt dn placebo ocksa hos
individer som inte rapporterat nigra biverkningar. Inte
ovintat fann vi att si var fallet.®

De debattorer som ondgor sig 6ver SSRI-medlens for-
menta svarighet att prestera bittre dn placebo i kontrolle-
rade studier pliderar ofta for alternativa behandlingsfor-
mer, som exempelvis psykodynamisk psykoterapi (PDT),
mindfulness eller fysisk aktivitet. Detta dr en inkonsekvent
hallning, eftersom stodet for att dessa atgirder skulle leda
till béttre resultat dn en trovirdig kontrollbehandling ir helt
obefintligt. Och dven for den form av psykoterapi som har
bittre stod dn PDT i tillginglig evidens, kognitiv beteen-
deterapi (KBT), giller att magnituden pd den skillnad i
utfall som kan uppvisas nir metoden jamfors med en tro-
virdig kontroll — snarare d4n med att sti pa vintelista eller
vara foremil for en oidentifierad freatment as usual — ofta
ir ganska blygsam. Det dr svirt att forstd varfor méinga,
vad giller just farmaka, kriver att en tydlig skillnad visa-
vi placebo skall kunna uppvisas, men diremot tar litt pa
avsaknaden av motsvarande form av evidens nir det giller
de alternativa behandlingsformer man i stillet foresprakar.

Under senare tid har en ny flank 6ppnats i attackerna
mot SSRI — det hivdas att de visserligen nog trots allt kan
minska en depressiv {6rstimning, men att detta beror pa
att de framkallar en generell emotionell avtrubbning, s att
patienten varken kan kinna sorg eller glidje. Det tycks
verkligen som att vissa patienter kan erfara en sidan pa-
verkan®, men skulle detta vara ett vanligt fenomen hade
medlen forstés inte varit si populdra som de ir.

I en av de skattningsskalor som anvints vid depres-
sionsstudier — Montgomery Asbergs depressionsskatt-
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ningsskala (MADRS) — ir inability to feel ett av de inklu-
derade symptomen. I de kliniska provningarna forbiztras
patienten vad avser detta symptom — snarare dn férsimras

— parallellt med att stimningsliget forbittras. >

Hypote-
sen att den antidepressiva effekten dr sekundir till gene-

rellt avtrubbade emotioner kan dirfor avvisas.

Andra indikationer

Nir SSRI-kritiker forfasar sig 6ver det omfattande anvin-
dandet av SSRI-medel brukar de framhilla att forskriv-
ningen dr hogre dn punktprevalensen for depression (det
vill siga den andel av befolkningen som i ett givet 6gon-
blick dr deprimerad) —8-10 % vs 5 %. Dock bortser man da
fran att individer med upprepade depressioner inte sillan
viljer att fortsitta att medicinera kontinuerligt efter andra
eller tredje episoden, for att férebygga nya depressioner,
vilket forstis medverkar till att totala forskrivningen blir
hoégre dn punktprevalensen. Men framfor allt bortser man
frin att SSRI-medlen utgér férstahandsbehandling ocksa
vid en rad andra in-

dikationer vars sam- Hypotesen att den
mantagna prevalenstal

nti ressiv
ar betydligt hogre dn antidep ess «
prevalensen for de- effekten ér
pression. sekundair till
Det ar framfor allt genere“'

vid olika 4ngestsjuk-
domar som SSRI har avirubbade

kommit att inta rollen emotioner kan

som forstahandsme- déarfor avvisas.
del, men de idr god-
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kinda dven f6r behandling av tvingssyndrom, hetsitning
och premenstruell dysfori. Vid paniksyndrom har de en
remarkabel effekt — det dr f4 patienter med dterkommande
panikattacker som inte kan befrias fran dessa med hjilp
av ett SSRI-preparat. Vid generaliserat angestsyndrom
och social fobi ir effekten inte fullt lika dramatisk, men
tydligt béttre 4n den av placebo. Ocksd posttraumatiskt
stressyndrom utgdr en godkind indikation, men har ir ef-
fekten tyvirr ringa, och anvindandet ddrfér mattligt. Att
na full symptomfrihet vid tvingssyndrom dr tyvirr svirt,
men effekten av SSRI, som ofta kombineras med KBT, ir
ostridig. Vid hetsitning dr effekten inte imponerande, och
vid anorexia nervosa fungerar de inte. Vid premenstruell
dysfori dr ddremot effekten pataglig — f6r reduktion av det
centrala symptomet, det vill siga stegrad irritabilitet i pre-
menstruell fas, ir effektstorleken ca 1,4 (1).33

Generellt giller att skillnaden mellan SSRI och place-
bo i kliniska prévningar f6r de icke-depressiva indikatio-
ner dir medlen brukar anvindas varit snarast mer robust
in motsvarande skillnad i depressionsstudier. Inte ens
de mest notoriska SSRI-kritikerna brukar dirfor finna
det lont att ifragasitta att dessa medel utévar eftekt vid
dessa diagnoser. Men i stillet for att glidja sig over att
man numera kan erbjuda patienter med dessa ofta starkt
pligsamma och begrinsande tillstind en eftektiv behand-
ling brukar man ifrdgasitta dven detta anvindande. Men
hir brukar kritiken i stillet g ut pa att indikationen inse
Jfinns, utan dr pahittad av likemedelsforetagen for att oka
forsdljningen. Trots att exempelvis social fobi och pre-
menstruell dysfori omnimndes redan av Hippokrates —
om ocksa inte under dessa benimningar — hdvdar man
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Hippokrates. Linjegravyr. Fran Wellcome Collection.

att dessa och andra tillstind utg6r exempel pé foretagens
disease mongering.

Att likemedelsindustrin skulle ha gitt i brischen for
att introducera SSRI for pahittade icke-depressiva indi-
kationer dr dock osant. For alla dessa tillstind giller att
de beskrivits och varit foremal for forskning och behand-
lingsférsok langt innan SSRI-medlen dok upp, och att
det varit enskilda likare och forskare som f6rst uppmirk-
sammat de gynnsamma effekterna av SSRI. Och ofta har
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det da drojt linge innan foretagen latit sig Gvertalas att
genomfora de studier som krivts for att den nya indikatio-
nen skulle godkidnnas — inom likemedelsindustrin 4r man
konservativ och vill girna vara viss om att det finns pengar
att tjdna innan man ger sig in pa nya omréiden.

Ar SSRI-medlen farliga?

Frimsta skilet till att SSRI-medlen kom att inta positio-
nen som forstahandsmedel vid depression var inte att de
ir mer effektiva dn sina foregingare — vid fall av djup de-
pression dr de nog snarast nigot mindre effektiva. I stillet
var det de nya medlens relativt lindriga biverkningar som
gjorde att de borjade forskrivas i betydande omfattning,
inte bara inom psykiatrin utan ocksa inom primarvarden.

Biverkningsfria dr de dock inte — att SSRI-medlen kan
utéva negativ paverkan pi till exempel sexuellt intresse,
somn och gastrointestinal funktion dr vil kint, och nagot
som fOrstds bor vdgas in nirhelst man 6verviger att for-
skriva dem. Men det ar likval sant att de, nar de lanserades,
av bade patienter och likarkar uppfattades som langt mer
foérdragbara dn tidigare antidepressiva medel. Och 6ver 30
ir senare — efter att miljarder av ménniskor har exponerats
tor dem — kvarstir denna bedémning. I propagandan mot
SSRI-medlen gor likvil kritikerna — genom vildsamma
overdrifter — sitt bésta for att vicka oro hos patienter och
anhoriga.

Professor Gotsche hor till dem som brukar pastd att
SSRI-medlen rent generellt ér livsfarliga', och négra av
hans landsmin publicerade nyligen en i massmedia upp-
marksammad metaanalys som de hivdade utgjorde stod
for att SSRI 6kar risken att do6®. Men de hade analyserat
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sina egna data slarvigt — dédligheten var tvirtom ligre hos
dem som exponerats f6r SSRI dn hos dem som fatt place-
bo.* Forfattarna var alltsd mer lojala med sin vertygelse
att dessa preparat dr i alla avseende forkastliga 4n med sina
egna resultat.

Den notoriske professor Gétzsche har ocksa hivdat —
med den psykiatrikritiske journalisten Robert Whittaker
som referens — att den omfattande medicineringen med
SSRI-medel och farmaka mot ADHD ir skilet till att
bipolar sjukdom dr 250 ganger (sic!) vanligare nu in fére
likemedelseran.! Hypotesen hade kanske varit vird att
Gverviga om bipoldr sjukdom faktiskt hade blivit vanliga-
re, men sé dr inte fallet — prevalensen for det som da kall-
ades manodepressiv sjukdom, och numera kallas bipolir I,
var ca 1% i borjan pd 50-talet och dr ca1% dn i dag.

Att SSRI-medlen ibland kan ¢ka dngest och oro i
behandlingens inledningsskede #dr diremot sant. Detta
drabbar dock inte mer dn kanske 10% av deprimerade
patienter, och nettoeffekten pa gruppniva av SSRI pa det
symptom som i HAM-D-skalan kallas psykisk dngest ir
gynnsam redan forsta

behandlingsveckan.” Hypotesen hade
Hos patienter som be- | kanske varit vérd

handlas f6r panikingest alt 6verviga om

ning mer Vanligt men bipoléir si“kdom
fullt hanterligt genom faktiskt hade

lingsam upptrappning blivit vanligare,
av dosen och eventuellt

dr initial Angestforstark-

tillfalligt tillige av ni- men sa ar inte

got lugnande medel. fallet.
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Att SSRI-medlen skulle 6ka risken for suicid dr en
utbredd myt. Det kan visserligen inte uteslutas att det
bland de miljarder som exponerats for SSRI-medel finns
enskilda fall dir behandlingen, till foljd av en paradoxal
initial reaktion, varit medskyldig till att individen genom-
tort ett suicidforsok kort efter behandlingens start. Men
samtidigt rader det ingen alls tvekan om att nettoeffekten
av SSRI, redan under f6rsta veckornas behandling, tvirt-
om dr gynnsam, det vill siga att medicineringen oftare
minskar dn ékar suicidala tankar (3tminstone hos vuxna).
Kliniska provningar och epidemiologiska studier ér i detta
avseende samstdmmiga.**

Mycket talar ocksd for att den minskning av antalet
sjdlvmord vi bevittnat sedan SSRI-medlens genombrott
ir resultatet av att fler deprimerade patienter blir féremal
f6r behandling tidigt i sjukdomsforloppet.*” Hade med-
lens nettopaverkan pa suicidalitet varit den motsatta, som
kritikerna hévdar, hade sjilvmordskurvorna pekat i mot-
satt riktning.

Det har linge uppmirksammats i den vetenskapliga
litteraturen att SSRI-medel vid abrupt utsittande kan
framkalla vissa karakteristiska utsittningssymptom, som
till exempel yrsel och upplevda ljusblixtar. Men dessa be-
svir dr i de allra flesta fall milda och snabbt 6vergiende,
och bér — nir de dr mer uttalade och segdragna — kunna
hanteras genom langsam uttrappning eller genom att man
byter till det SSRI-medel som limnar kroppen mycket
lingsamt (fluoxetin).” Problemet med utsittningsbesvir
skall inte forringas, men det borde heller inte finnas skil
att, som ofta skett under senare tid, utméla problemet som
mer utbrett eller mer svirhanterligt dn det faktiskt ar.
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Tunga, hjdrna, nishila: tvai dissektioner. Mezzotint i firg av J.F.
Gautier d’Agoty, 1748. Frian Wellcome Collection.

Att det kan forekomma utsidttningsbesvir bor vidare
inte tolkas som att antidepressiva medel dr beroendefram-
kallande — atminstone ger de inte upphov till den typ av
beroende som kan framkallas av till exempel opioider,
bensodiazepiner och alkohol. Gemensamt for alla sub-
stanser som orsakar det man normalt menar med drog-
beroende dr att intag av dmnet ger upphov till en omedel-
bar kinsla av vilbehag, och att det dr en intensiv dnskan
att anyo erfara denna upplevelse som ligger till grund for
drogsuget. Men SSRI ger ingen omedelbar kinsla av vil-
behag, och ej heller atnjuter substanserna nigon efterfr-
gan pd svarta marknaden.

Ett annat inslag i kritiken mot psykofarmaka gir ut
pa att man inte bor mixfra med hjirnans biologi om man
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inte fullt ut kan 6verblicka konsekvenserna. Vad giller
SSRI-medlen har vi numera dock en hygglig sidan 6ver-
blick — miljontals har medicinerat kontinuerligt med dessa
farmaka under decennier utan att det dykt upp nagra oro-
ande overraskningar. Och primidrvirdens doktorer anser
uppenbarligen fortfarande att detta ir hanterliga medel
som de flesta patienter fordrar vil.

Det finns ju for 6vrigt ocksd manga andra exempel pa
hur vi ménniskor mixtrar med hjirnans biologi trots att
vi har begrinsad insikt i hur nervcellernas signalerande
paverkas av detta mixtrande — som till exempel nidr man
tar sig ett glas vin, dricker en kopp kaffe eller tinder en
cigarrett. Och dven de olika likemedel som anvinds mot
de neurologiska sjukdomarna innebir ett mixtrande med
hjirnans kemi, ofta utan att vi vet exakt varfér medlen
fungerar, och utan att vi kan havda att de rittar till en
kidnd primir patofysiologi. Men dndi bedrivs ingen kam-
panj mot dessa farmaka — kanske for att de neurologiska
sjukdomarna, till skillnad frin de psykiatriska, betraktas
som riktiga sjukdomar.

Det skall nimnas att resonemangen i denna artikel
avseende effekter och biverkningar av SSRI-medel gil-
ler behandling av vuxna. Vad giller dessa medels for- och
nackdelar vid behandling av depression hos barn ir kun-
skapsliget fortfarande mer oklart, bdde vad avser eventuell
antidepressiv eftekt i olika aldrar, och vad avser den moj-
liga risken for en paradoxal symptomprovokation. For-
hoppningsvis kommer pigiende metaanalyser att kunna
kasta 6kat ljus over vilken eventuell roll dessa medel bor
spela i yngre aldersgrupper.
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Vem dr mest partisk?

Att man f6r en vetenskapligt grundad debatt om virdet av
olika behandlingsmetoder ir forstds inte av ondo och inte
unikt for psykiatrin. Vad som gor kampanjen mot antide-
pressiva medel si nedsldende dr dock att kritikerna sillan
eller aldrig — ens i de vetenskapliga artiklar man ibland
lyckas fi publicerade — ndmner de resultat som talar mot
den egna antifarmakologiska instillningen. I stillet fam-
lar man febrilt efter nya invindningar, som antingen ir
grundldsa eller vildsamt 6verdrivna. Man har en ging for
alla bestamt sig — man 4r mor. Kritikerna brukar peka ut
alla forskare som nigon ging samarbetat med ett likeme-
delsforetag som biased, men mest biased ir de sjilva.
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For att uppritthalla gloden i denna typ av engagemang
brukar krivas att dir finns en ondskefull ffende mot vilken
man kan rikta sin harm och indignation. Till skillnad frin
inldgg i normala vetenskapliga diskussioner rymmer in-
liggen frin anti-SSRI-ligret mycket riktigt ofta ett ifra-
gasittande av det goda uppsiter hos dem man uppfattar
som sina motstindare, dir beskyllningar om ett korrupt
samrore med likemedelsindustrin dr den anklagelse som
oftast tillgrips.! Givet att myndigheter i de flesta av virl-
dens lander tillstyrker anvindandet av SSRI-medel, att de
flesta psykiatrer och allminlikare forskriver dem, och att
det finns ménga tusen forskare som bedriver forskning ro-
rande betydelsen av serotonin vid depression och édngest,
dr det dock — om kritikerna har ritt — en helt gigantisk
konspiration man dr pa spiren.

Den passionerade intensiteten i angreppen kan synas
férvanande. Scientologerna har linge bedrivit en hitsk
kampanj mot psykiatrin, men exempelvis den tidigare
nimnde professor Gotzsche har inget att lira av denna
sekt ndr det giller att ta heder och dra av sina menings-
motstindare. Men mer férvinande dn att debatten rym-
mer enstaka bisarra debattorer i marginalen 4r den respekt
deras pastienden ofta dtnjuter i mer civiliserade samman-
hang — Kirsch och Gotzsche har saledes sina anhingare
pi si respektabla platser som Karolinska institutet*** och
Dagens Nyheters ledarsida.™

Kampanjen dr dock Don Quijotsk. Den ondskefulla
motstindare som hiller SSRI-medlens fiender vakna om
nitterna existerar inte. Att likemedelsfretagen begick
vissa missgrepp nir dessa medel en ging marknadsfordes
dr visserligen latt att halla med om, men det var — som
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nimnts — ménga 4r sedan medlen forlorade all kom-
mersiell betydelse for likemedelsindustrin. Att forsvara
SSRI-medlen ligger ddrfor inte lingre i nigot foretags
intresse — tvirtom har de bolag som forsoker marknadsfo-
ra nya och dyrare antidepressiva medel goda skil att lyfta
fram SSRI-medlens brister.

Ej heller existerar det nagot sinistert vetenskapligt eta-
blissemang som har skil att fortiga obehagliga sanningar
om dessa farmaka. I vetenskapliga tidskrifter och kongres-
ser uppmirksammas stindigt — och med ritta — det fak-
tum att en stor andel av deprimerade patienter inte svarar
pa behandling med SSRI. Och medlens biverkningar —
inklusive utsittningsbesviren — har varit féremil for ett
stort antal forskningsprojekt och inomvetenskapliga dis-
kussioner. Ingen har nigot incitament att framstilla dessa
preparat som bittre dn de faktiskt dr. Men det borde heller
inte finnas skil att framstilla dem som simre 4n de dr. £9
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Forklarande ordlista

Associativa striatum: del av hjirnan som tar emot signaler frin
frimre pannloben, dir vira hogre hjirnfunktioner finns.

Beta-cell (eller betaceller): de celler i bukspottskérteln som pro-
ducerar insulin.

Biased: (engelska) att man har en tendens att tolka eller ta in
information i enlighet med sin forutfattade mening.

Disease mongering: (engelska) ett nedsittande uttryck for en pé-
stddd strédvan frin exempelvis likemedelsforetag att 6ka an-
talet diagnosticerade for en sjukdom for att pa si sitt 6ka sin
forsiljning av likemedel eller andra behandlingsmetoder.
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Gastrointestinal: nigot som tillhér mage eller tarm.

Himningsdepression: depressiv tungsinthet som dven kan innebi-
ra en forlingsammad motorik.

Patofysiologi: liran om sjukdomsmekanismer, om hur funktionen
i olika fysiologiska system paverkas av sjukdom och kan pa-
verkas av olika behandlingar.

Prefrontala cortex: frimre delen av pannloben dir hégre hjirn-
funktioner finns.

Premenstruell dysfori: svira mentala premenstruella symptom.

Serotonerg: adjektiv som anvinds om nerveeller och nervcellssys-
tem som innehiller eller utloser serotonin.

Spontanremission: tillfrisknande “av sig sjilv” — utan att behand-
ling satts in.

Symptomatologi: liran om sjukdomars symptom.
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