UMEA UNIVERSITET

Antidepressiva
lakemedelsforskrivning for
"~ _barn och unga

Effektivitet och sikerhet av
fluoxetin och sertralin

Razan Abo Alneaj

Examensarbete, 15 hp
Apotekarprogrammet, 300 hp
Rapporten godkand: VT 2021
Handledare: Gunnar Tiger, Examinator: Wolfgang Schroder







Sammanfattning

Inledning

Depression ar ett sjukdomstillstind som drabbar méanniskor i alla aldrar och kan
uppkomma i olika svarighetsgrad och leda till nedsattning av vardagliga funktioner. Den
mest forekommande formen av depression kallas for egentlig depression. Den
kannetecknas av en depressiv episod som varar under minst tva veckor. Diagnostisering
med egentlig depression innebar att patienten uppfyller fem eller fler symtomkriterier
enligt DSM IV diagnos kriterier. Matningen av depressionens svarighetsgrad kan ske med
hjalp av olika skattningsskalor saisom MADRS, HAM-D, CDRS-R och CGI. Nufortiden
okar depression bland barn och ungdomar och méanga far diagnosen egentlig depression.
Enligt DSM-1V kriterier skiljer sig diagnostisering hos barn och ungdomar i form av
irritabilitet istillet for nedstimdhet som forekommer oftast hos vuxna, samt narvaro av
kroppsliga besvar.

Socialstyrelsens nationella riktlinjer rekommenderar i forsta hand en psykopedagogisk
behandling till barn och ungdomar med depression i Sverige. Depressions behandling
inleds med psykologisk terapi, fraimst KBT (kognitiv beteendeterapi) och beroende pa
svarighetsgraden kan behandling med antidepressiva lidkemedel behovas. Ju svarare
depressionsgrad, desto storre motivering for farmakologisk behandling i tidiga perioder.

Syfte
Syftet med detta arbete ar att undersoka effekter och biverkningar av de antidepressiva
lakemedlen fluoxetin och sertralin hos barn och ungdomar med egentlig depression.

Metod

Litteratursokning skedde med hjilp av databasen PubMed med en begransning till
kliniska studier och randomiserade kontrollerade studier samt till aldern 6-18 ar. Det
anvandes bland annat s6korden som, fluoxetine, sertraline, major depression, child,
adolescent och CBT (cognitive behavioral therapy). Sammanlagt anviandes sju relevanta
artiklar.

Resultat

Fluoxetin visade signifikanta skillnader jamfort med placebo i studierna och resulterade i
goda effekter vad giller minskning av depressiva symtom. Fluoxetins behandling var
kopplad till 6kad risk for sjalvmordsrelaterade handelser, dock kunde kombination med
KBT atgarda detta.

Behandling med sertralin ledde till signifikant forbattring jamfort med placebo. Vidare
visade langsiktig behandling med sertralin battre resultat samtidigt som biverkningar var
i stort sett milda hos de flesta deltagare.

Diskussion

Genomforda studier gav olika resultat gillande jamforelse mellan behandlingsalternativ
trots att alla behandlingar pavisade en statistisk signifikant skillnad jamfort med placebo.
Bade fluoxetin och sertralin medfér milda biverkningar hos patienter, men enligt
studierna var det enbart fluoxetin som ledde till sjilvmordsrelaterade handelser. Medan
sjalvmordsrelaterade hiandelser som intraffades i sertralinstudier inte var relaterade till
behandling.

Studierna genomfordes under olika tidsperioder och genom olika matskalor vilket kunde
ha paverkat resultatet, darfor behovs nya studier for att undersoka ytterligare aspekter.

Slutsats

Bade fluoxetin och sertralin ar effektiva och vil tolererade vid behandling av egentlig
depression hos barn och ungdomar. KBT-behandling i kombinationen med fluoxetin
minskar risken for sjalvmordsrelaterade handelser och ger lika effektiv och siker effekt.

Nyckelord:
Egentlig depression, barn, ungdomar, fluoxetin, sertralin.
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1. Introduktion

1.1 Sjukdomen depression

Depression ar en av de vanligaste psykiska sjukdomar som drabbar mer 4n 264 miljoner
manniskor over hela virlden (1). Den skiljer sig fran de 6vergaende kidnslomissiga
reaktionerna pa kris och vardagliga humorsviangningar vid sorg. En omfattande
forandring av individens hormonella och psykiska balans uppstar vid depression och kan
leda till allvarliga tillstand och okar risken for somatiska sjukdomar sarskilt hjart-
kirlsjukdom. Dessutom kan den orsaka en funktionsnedsittning, forsamra individens
livskvalitet och i virsta fall leda till sjalvmord. Depression vallar inte bara enormt lidande
for patienter och deras familjer utan ocksa stora kostnader for samhallet (2).

Individer i alla &ldrar kan bli drabbade av depression och nastan 40 % upplever sitt forsta
depressionstillfalle fore 20 ars dlder. Depression ar ungefar dubbelt sa vanligt hos
kvinnor som hos man. Cirka var femte person upplever sjukdomen nagon gang under
livet. Enligt WHO:s uppskattningar kommer depression att rankas forst bland andra
sjukdomar ar 2030 (3).

1.2 Typer, diagnos och kriterier

Depression kan yttra sig i flera typer med olika kombinationer av symtom och ibland i
samband med andra sjukdomar, vilket gor diagnosticering 4nnu svarare. Symtomen pa
depression kan delas i olika grupper: emotionella, neurovegetativa och neurokognitiva
symtom. Nagra symtom som kidnnetecknar depression sdsom de neurovegetativa
symtom, inklusive 1ag energiniva, trétthet, somnloshet och aptitloshet ar mycket vanliga
vid andra medicinska sjukdomar (3). Denna komplicerade symtombild av depression kan
vara forklaringen till feldiagnostisering av sjukdomen i priméarvarden (3).

De tre vanligaste depressionstillstinden ar egentlig depression, melankoli och sjukligt
svarmod (dystymi). Egentlig depression ar en oversattning fran det amerikanska begrepp
“major depression” och ar den dominerande formen av depression. Den innebir en
depressiv episod som varar under minst tva veckor (3, 4).

Melankoli ir en svar form av egentlig depression och férknippas vanligen med
dodsangest och sjalvmordstankar. Daremot sétts diagnosen dystymi vid standigt lidande
av nedstimdhet i minst tva ar (4).

De tva huvudsakliga klassifikationssystemet for diagnostik ar en kriteriebaserade
amerikanska DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) och det
europeiska systemet ICD-10 (International Classification of Diseases) (3). For att fa
diagnosen egentlig depression sd maste patienten uppfylla fem eller fler kriterier av
symtomen enligt DSM-IV. Dessutom kravs det att dessa symtom pagéar néstan varje dag
under samma tvaveckorsperiod (3). Dessa kriterier dr nedstimdhet, anhedoni (minskad
formaga att uppleva ndje), kanslor som skuld eller vardeloshet, sjalvmordstankar,
trotthet, somnstorningar och aptit- eller viktforandringar. Utover dessa kriterier
uppmarksammas ocksa nagra neurokognitiva symtom sdsom koncentrationssvarigheter,
agitation (rastloshet, meningslosa ofrivilliga rorelser) eller psykomotorisk hamning
(mentala och motoriska funktioner blir langsamma) (3).

Maitningen av depressionens svarighetsgrad kan ske med hjélp av en skattningsskala,
exempelvis, MADRS (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale). Skalan ar inte ett
verktyg vid diagnosticering av depression utan anviands nir diagnosen ar stélld. Den
fokuserar pa de psykiska symtom som uppkommer vid depression och inte pa de
somatiska symtomen (5). MADRS kan slutféras under 20—30 minuter och bestar av 10
fragor pa olika symtom (nedstamdhet, somn, koncentrationssvarigheter, etc.) dar varje



fraga skattas mellan 0—6 baserat pa svarighetsgraden (o ar inga symptom och 6 ar svara
symptom). MADRS:s svarighetsgradering innebar (9—17 = mild depression, 18—34 =
mattlig depression och > 35 = svar depression) (5).

Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D) anvands ocksa for att mata svarighetsgrad
av en depression och har blivit en standardskala vid kliniska depressions-
behandlingsstudier (5). Den utfors genom en intervju med hjalp av en kliniker som har
goda erfarenheter i arbetet med psykiatriska patienter. Dessutom anviands skalan for att
uppskatta depressionssvarighetsgrad innan, under och efter behandlingen. HAM-D ir ett
frageformular som bestar av 21 s.k. “items” men poangsittning ar baserad pa de forsta 17.
Det tar oftast 15-20 minuter for att genomfora intervjun dar 8 items graderas pé en 5-
poangskala (0= inte aktuell, 4=allvarligt) och 9 items graderas pa en 0-2 poing skala (6).
Det utvecklades flera versioner av HAM-D skalan i form av kortare och lingre versioner
med variation i antalet items mellan 6-31. De sista fyra items i skalan syftar pa att ge
ytterligare kvalitativ information om depression (5). MADRS ar dock mer lattanvand an
HAM-D och varderar varje item/symtom pa samma satt. Den utvecklades i avsikt for att
atgidrda nagra brister som fanns i HAM-D skalan (5).

En annan skala som anvinds vid kliniska studier pa barn och ungdomar ar CDRS-R
(Children’s Depression Rating Scale — Revised). Den utvecklades for att anpassa barn fran
6 ar eller dldre. Skalan ar baserad pa ett frageformular med 14 symptomomréden och tre
ytterligare som poangsitts enligt observation av en utbildad administrator.
Administratoren intervjuar barnet och féraldrarna och virderar varje symtomomrade pa
en 5- eller 7-poing svarighetsskala med ett podngintervall mellan 14-113. En
sammantagen poang mellan 55-64 indikerar en mojlig depression medan ett resultat pa
65 eller hogre anses som trolig depression (5).

Tva skalor som vanligen anvands vid kliniska studier ar Clinical Global Impression (CGI)
skalorna Severity (CGI-S) och Improvement (CGI-I). CGI-S uppskattar rapporterade och
observerade symptom och beteende under den senaste veckan. Varje symptom
poangsitts mellan 1-7 dar 1 betyder en normal eller inte sjuk och 7 innebar extremt sjuk.
P4 CGI-I maits forandringen fran baslinje och pé en skala 1—7 bedoms patientens tillstind
fran "mycket battre” till "mycket saimre” jamfort med fore behandlingen (7).

1.3 Depression hos barn och unga

Depression okar hos unga sarskilt efter puberteten och prevalensen blir 5-8 procent,
vilket 4r densamma som hos vuxna. Efter puberteten blir depressionsuppkomsten 3—4
ganger vanligare hos flickor dn hos pojkar (8). Medan fore puberteten ar det lika
manga flickor som pojkar som lider av depression. Nagra symtom som kannetecknar
depression hos barn ir trétthet, kroppsliga besvar sdsom magont, att barnet klagar
mycket samt att hen sover daligt (2).

I tonéren utvecklas depressionsbilden lite mer och tonéaringen blir mer irritabel, far lagt
sjalvfortroende och tankar pa dod och sjalvmord kan uppsta. Férutom detta sa kvarstar
det symtom som nedstdmdhet, somnstorning och trétthet (2).

Arftlighet bidrar till 40 % av depressionsinsjuknanden och enskilt utgér den en central
faktor for sjukdomen. Miljofaktorer spelar ocksa en viktig roll och kan 6ka risk for
insjuknande exempelvis, dalig omsorg, 6vergrepp, fattigdom och anstrangande
livshandelser samt brak i familjen eller skilsméssa hos foraldrar (9).

Egentlig depression hos barn och unga liknar den hos vuxna med nagra specifikationer
for unga. Den har ocksa olika svarighetsgrad for bade vuxna och barn. Depression kan
uppkomma som lindrig, mattlig eller svar (10). Nar det giller kriterierna for egentlig
depression enligt DSM-IV, ar de huvudsakligen desamma for vuxna och ungdomar. En
skillnad hos barn och unga ar irritabilitet som kan forekomma som alternativ till
nedstamdhet hos vuxna (9).



Vid depression forekommer fysiska symtom hos méanga patienter. Ju yngre barnen ar,
desto storre andel anges ha somatiska besvar. Hos en hel del forskolebarn som sokt vard
for depression har det vanligen parallellt rapporterats olika kroppsliga besvir sasom,
huvudvark, magont och muskel- eller skelettsmartor (11). Andelen kroppsliga symtom
hos deprimerade barn brukar vara ca 80 procent fore puberteten. Daremot minskar de
hos ungdomar och blir omkring 60—70 procent (11).

Depression bland unga har okat och darmed 6kade ocksa konsumtion av antidepressiva
ldkemedel bland barn och unga under de senaste aren. Socialstyrelsens
lakemedelsstatistik for 2018 visade att 1 av 100 barn och unga i aldern 10-14 ar fick
antidepressiva likemedel forskrivna. Jamfort med statistik for 2014 hade det motsvarat
en 6kning med ungefar 60 procent for flickor i dldern mellan 10-14 ar och en stegring
med nistan 40 procent for pojkar i samma aldern (12).

1.4 Behandlingsrekommendationer vid depression hos barn och
ungdomar

Enligt Socialstyrelsens riktlinjer rekommenderas i forsta hand en psykopedagogisk
behandling till barn och ungdomar med depression i Sverige. Psykopedagogisk
behandling ar familjebaserade samtal som ar inriktat pa bade fordldrarna och
barnet/ungdomen. Behandlingen utférs med fokus pa depression genom att 6ka familjens
forstaelse av sjukdomen och att skapa goda processer och rutiner som bidrar till att bryta
depression och etablera sjalvlakning (13).

Personer som har lindrig till medelsvar depression bor behandlas i primérvarden. A
andra sidan bor de svarare depressionerna behandlas inom psykiatrisk specialistvard.
Lindrig och medelsvar depression rekommenderas en behandling med olika typer av
psykologisk terapi, frimst KBT (kognitiv beteendeterapi) (2).

KBT éar en vilordnad form av psykoterapi och inriktar sig pa att hjéalpa barnet eller
ungdomen att hantera sina tankar, kianslor och beteenden, med avsikt att forandra samt
forbattra sin funktion och sitt forhallningssatt till olika situationer i livet (13). KBT kan
ges bade individuellt och i grupp och bedrivas oftast inom 10-25 behandlingstillfallen i
form av korttidsterapi (14).

De nationella riktlinjerna rekommenderas ocksa en annan sort av psykoterapi som
alternativ vid lindrig till medelsvar depression, vilken ar IPT (Interpersonell psykoterapi)
(13). IPT ar avensom en strukturerad form av psykoterapi och fokuserar pa att minimera
de psykiska symtomen genom att lara personer hantera relationsproblem som anses bidra
till de psykiska besvaren (14).

Vid medelsvar till svar depression hos barn och ungdomar erbjuds en behandling med
antidepressiva likemedel (frimst SSRI-preparatet fluoxetin) enligt Socialstyrelsen
nationella riktlinjerna. Andra atgéarder i form av kombinationsbehandling med olika
antidepressiva likemedel och KBT kan anvéandas for att anpassa olika behov. Ju svarare
depressionsgrad, desto starkare dr motivering for behandling med ldkemedel och desto
vasentligare ar det att Overviaga likemedelsbehandling i en tidig fas (13). Efter forbattring
och symtomfrihet ar psykologisk behandling (KBT eller IPT) lika viktigt for att minska
risken for aterfall (13).

Vid svar depression som borjar efter pubertetsdebut rekommenderas ECT-behandling till
ungdomar enligt nationella riktlinjerna. Med avsikt att minska de svara symtom och
sjalvmordstankar som uppkommer vid svar depression och for att hiva ett livshotande
tillstdnd sasom sjdlvmord, kan ECT vara ett annat val av behandling trots dess
biverkningar (13). ECT eller elektrokonvulsiv behandling innebar att det sker en
stimulering av hjarnan via av elektrisk strom under nigra sekunder, vilket framkallar ett
kontrollerat och kortvarigt epileptiskt krampanfall. Den ges tillsammans med narkos och



muskelavslappnande medel. ECT ar dock forknippat med kognitiva biverkningar som
minnesstorningar samt illaméende och huvudvirk. Socialstyrelsen rekommendationer
innebar att ECT erbjuds efter pubertetstart till ungdomar med svar depression niar annan

rekommenderad ldkemedelsbehandling har provats och inte hjalpt (15).

2. Syfte

Trots att det endast godkdnda preparatet for behandling av depression hos barn och
ungdomar i Sverige ar fluoxetin men, anvands sertralin ocksa for samma indikation.

Sertralin 4r andrahandsmedel vid egentlig depression hos barn och unga enligt nationella
riktlinjer och har friférskrivningsritt vilket gor ordinationen mgjlig utanfor det godkanda

indikation for preparatet. Evidens och klinisk erfarenhet av sertralins effekter tycks vara
motivering for rekommendationer i Socialstyrelsen nationella riktlinjer (13, 16).

Syftet med denna litteraturstudie ar att undersoka effekt och biverkningar hos forsta- och

andrahands antidepressiva likemedel fluoxetin och sertralin for behandling av egentlig

depression hos barn och ungdomar i alder (6—19 &r).

Arbetet kommer besvara foljande fragestallningar:
Vilken av de tva likemedlen fluoxetin och sertralin ar att foredra?
Vilken ar effektivast och vilka biverkningar har de?

Hur fungerar de tva lakemedlen i kombination med KBT behandlingar?

3. Metod

For sokning efter data i den har litteraturstudien anvinds databasen PubMed. S6kning
skedde mellan 8-14 Februari. En begransning till kliniska studier och randomiserade
kontrollerade studier genomfordes for att hitta relevanta artiklar. Sokorden som anvénts
var bland annat, fluoxetine, sertraline, major depression, child, adolescent och CBT. En
ytterligare begransning till alder 6-18 ar och full text genomfordes for att minska antalet

traffar vilket ses i tabell 1.

Det valdes ut studierna som skulle innefatta analys av ldkemedels effektivitet, sikerhet
och tolerans. Dessutom valdes ut studierna som jamforde ladkemedel antingen med

placebo eller med KBT.

Artiklarna som tog andra psykiska storningar i samband med egentlig depression eller
andra depressions typer hade exkluderats, samt artiklarna som undersokte

lakemedelseffekter pa prevention av dterfall och artiklarna som jamforde

fluoxetin/sertralin med andra antidepressiva lakemedel.

Tabell I: Sokningshistorik

Sokord Filter Antal traffar Valda artiklar
1 | (Fluoxetine) AND (major | Clinical trial, 274 Emslie GJ.
deperession) Randomized 2002#
Controlled Trial, March J.
Full text, Child:6- 2004 #
12 years, March JS.
Adolescent: 13-18 2007#
years
2 | (Sertraline) AND (major Clinical trial, 118 Wagner KD.
depression) Randomized 2003 #
Controlled Trial,




Full text, Child:6- Ambrosini PJ.
12 years, 1999#
Adolescent: 13-18 Rynn M.
years 2006#

3 | (Sertraline) AND (major Clinical trial, 21 o)
deperession) AND (child) | Randomized
AND (adolescent) Controlled Trial,
Full text

4 | ((sertraline) AND (CBT)) Clinical trial, 5 Iftene F. 2015#
AND (major depression) Randomized
Controlled Trial,
Full text, Child:6-
12 years,
Adolescent: 13-18
years

4. Resultat

4.1 Studie 1

Fluoxetine for acute treatment of depression in children and adolescents: a
placebo-controlled, randomized clinical trial. Emslie GJ. Et al., 2002 (17)

I denna randomiserade, placebokontrollerade studien presenterade forfattarna resultatet
av en akut depressions behandling med fluoxetin for barn och ungdomar. Den 9 veckor
ldnga studien genomfordes for att vardera fluoxetins effekter och siakerhet som akut
behandling av major depressive disorder MDD bland barn och unga i dldrarna 8—-18 ar.

For att patienterna skulle vara behoriga att delta i studien méste de uppfylla DSM-IV
kriterier for en icke psykotisk egentlig depression MDD samt depressiva symtom av minst
mattlig svarighetsgrad enligt CDRS-R skala med totalpoing 6ver 40 och en CGI-
svarighetsgrad >4. A andra sidan var exkluderingskriterier gravida, ammande, allvarligt
sjuka, anvandning av psykotropa/ neuroleptika/ andra antidepressiva lakemedel inom
tva veckor fore studiens start, 6verkinslighet av fluoextin, tidigare adekvat behandling
med fluoxetin tre manader innan studiestart och om patienter inte svarade pa tidigare
antidepressiv behandling.

Utvalda patienter och deras foraldrar genomgick en tva veckors utvarderingsperiod dar
de intervjuades av pediatrisk vardpersonal och psykiatriker. Intervjuer utfordes enligt
The Diagnostic Interview for Children and Adolescents (DICA) eller The Missouri
Assessment of Genetics Interview for Children (MAGIC). Darefter gick patienterna
igenom en veckas “lead-in” med placebo och dar exkluderades patienter som svarade
positivt pa placebobehandling (=30 % minskning av CDRS-R eller CGI Improvement
poiang av 1 eller 2). Resten av patienterna som visade negativ respons pa placebo delades
slumpmassigt i tva grupper genom en datorgenererad randomiseringssekvens, dar 109
patienter fick fluoxetin och 110 fick placebo.

Dosering for fluoxetingruppen borjade med 10 mg/dag under forsta veckan for att sedan
oka till 20 mg/dag fran vecka tva till och med vecka nio. Bedomning av behandlings-
effekter och biverkningar skedde under vecka 1, 2, 3, 5, 7 och 9 med hjalp av olika
matmetoder och -skalor, bland annat CDRS-R, CGI-Improvement, MADRS samt The
Side Effects Checklist, vilket ar en lista med 30 biverkningar dir patienterna fick gradera
biverkningar pa en skala fran "inte alls” till "vildigt mycket” eller ”jag vet inte”. CDRS-R
skalan var det primara effektmaéttet for studien och definierades som en minskning med
>30 % pa totalpoiang (<28 poing).



Studiens resultat visade att fluoxetinbehandling gav signifikant storre forbattring i
jamforelse med placebo enligt CDRS-R skalan. Forbattring uppvisades redan efter en
vecka och fortsatte fram till studiens sista vecka. Jamfort med placebo hade patienterna
som behandlades med fluoxetin signifikant storre medelforandring i CDRS-R-poéng vid
slutpunkten (p <0,001) dar visades resultatet att fluoxetin gruppen fick en sankning pa
CDRS-R poing fran 57,1+9,9 (M+ SD) till 35,1+13,5 (M+ SD). Placebogruppen resultat
diremot medforde en sankning i CDRS-R poang fran 55,1+11,8 (M+ SD) till 40,2+13,5
(Mz+ SD). Dessutom indikerade resultatet att fluoxetinbehandlade patienter hade
signifikant storre forbattring med avseende av CDRS-R poéng for humor och beteende én
placebobehandlade patienter fran vecka ett till vecka nio (p<0,05). Aven vad giller de
somatiska och subjektiva virden for CDRS-R var fluoxetinbehandling signifikant battre
an placebo (p<0,05). Medan enligt CGI-Improvement poang bedémdes ungefar hilften
av fluoxetinbehandlade patienter (52,3 %) som mycket eller mycket battre jamfort med en
tredjedel av placebogruppen (36,8 %, p = 0,028). Fluoxetinbehandlade patienter visade
aven en storre forbattring an de placebobehandlade enligt MADRS skala (p=0,023).

De mest rapporterade biverkningar var huvudvark, koncentrationssvarigheter och yrsel.
Trots att huvudvark var oftare i fluoxetingruppen (p=0,017), angavs dock ingen
signifikant skillnad pa antalet rapporterade patienter mellan grupperna pa the Side
Effects Checklist (p=0,273). Nagra biverkningar som uppmarksammades hos
fluoxetinbehandlade patienter och som ledde till fem avhopp frén studien var agitation,
utslag, forstoppning, hyperaktivitet och manisk reaktion. Ovriga orsaker till avhopp
innefattade beslut fran antingen ldkare eller patienten sjilv, otillracklig effekt eller krav
fran protokollet. Dock var inga skillnader mellan grupperna statistiskt signifikant.

Fluoxetin 20mg/dag var vil tolererat genom studien och ansags vara en effektiv
behandling av egentlig depression hos barn och ungdomar.

4.2. Studie 2

Fluoxetine, cognitive-behavioral therapy, and their combination for
adolescents with depression: Treatment for Adolescent with Depression
Studey (TADS) randomized controlled trial. March J. et al., 2004 (18)

Syftet med den randomiserande kontrollerande TADS-studien var att vardera
effektiviteten av fyra behandlingar av egentlig depression bland ungdomar. Dessa
behandlingar inkluderade enbart behandling med fluoxetin, enbart behandling med
kognitiv beteendeterapi KBT, kombination av bédde fluoxetin och KBT eller enbart
placebo. TADS ir en randomiserad kontrollerad studie som &syftar att bedoma kort- (o-
12 veckor) och langvarig (0-36 veckor) effektivitet av tre aktiva behandlingar for
ungdomar med major depressive disorder (MDD).

Patienter i studien rekryterades genom frivilligt deltagande fran olika primérvards- och
psykiatriska kliniker genom betalda och publicerade annonser i TV, radio och tidningar
och dven fran skolor och ungdomsrittsliga faciliteter vid 13 akademiska kliniker och
lokalkliniker. Det valdes ut 439 engelsk talande patienter i dldrarna 12-17 ar som blivit
diagnostiserad med major depression disorder (MDD) enligt DSM-IV, utan tidigare
anvandning av antidepressiva ladkemedel. Patienter som har eller har haft bipolar
sjukdom eller svar beteendestorning exkluderades fran studien samt patienter som har
beroende eller missbruk. Psykoterapibehandling eller behandling med psykotropt
lakemedel under studietiden var ocksa en orsak till exkludering. Patienter som hade tva
misslyckade behandlingar med SSRI, intolerans for fluoxetin och délig respons pa klinisk
behandling som bestod av KBT for depression hade ocksa uteslutits.

Patienterna lamnade samtycke samt ett skriftligt samtycke av deras foraldrar fore
medverkande i studien. Ett krav var att patienter har en totalpoang pa 45 eller hogre vid
baslinjen pa Children’s Depression Rating Scale -Revised (CDRS-R) for att kunna delta.



Studien genomfordes mellan varen 2000 och sommaren 2003. Det skedde en
slumpmassig tilldelning av behoriga deltagare pa de fyra behandlingarna med hjalp av en
datoriserad stratifierad randomisering. I grupperna med enbart fluoxetin och enbart
placebo var deltagarna samt klinikerna blinda for vilken behandling de fick. Daremot var
de medvetna om att behandlingen innehéller en aktiv medicin i gruppen som fick
fluoxetin med KBT. Deltagarna och klinikerna i gruppen som fick enbart KBT var ocksa
sjalv medvetna att behandlingen saknar medicinering. For att bedoma atgarderna i
samband med att bibehalla maskering for priméra beroendeétgéarder, anviands
sjalvstandiga utviarderare som var blinda for varje behandlingsuppdrag. Endast en
“pharamcotherapist” erbjods for alla patienter for att kontrollera lakemedelseffekter och
samtidigt for att medfora en allmén uppmuntran om farmakoterapins effektivitet vid
MDD.

Dosering for fluoxetin och placebo borjade med startdos pa 10 mg/dag, sedan blev det 20
mg / dag vid vecka 1 och vid behov till maximalt 40 mg /dag vid vecka 8 enligt ett
doseringsschema baserat pa “pharmacotherapists”-angivna Clinical Global Impressions
(CGI) svarighetsgrad och faststillandet av kliniskt signifikanta bieffekter. KBT-
behandlingen omfattade 15 sessioner, som genomfordes pa 50-60 minuter under de
forsta 12 veckorna. Behandlingen anpassades till ungdomarnas individuella behov.
Kombinationsbehandling av fluoxetin och KBT inkluderade alla komponenter fran de
andra grupperna.

De tva huvudsakliga resultatsmatt som presenterades i studien ar skalan CDRS-R total
poing och end-of-treatment CGI-Improvement poing (anges som mycket forbattrad eller
valdigt mycket forbattrad). Resultaten evaluerades av en sjéalvstindig oberoende
utvarderare vid baslinjen, vecka 6 och vecka 12. Utvarderaren ar en kvalificerad kliniker
med erfarenheter av forskningsrelaterade intervjuer inom depression. Data
introducerades ocksa fran Suicidal Ideation Questionnaire-Junior High School Version
(SIQ-Jr), vilket ar ett sjdlvrapporterat métt pa sjdlvmordstankar som medtogs i studien
for att fortydliga samband mellan nytta och skada. Den framsta "endpoint” som tillampas
i provstorleksuppskattningen var behandlingssvar, som angavs som ett CGI-
Improvement poang pa 1 (mycket forbattrad) eller 2 (valdigt mycket
forbattrad).”Intention-to-treat”-princip anviands vid utférandet av alla effektivitets- och
sidkerhetsanalyser. Analysen innefattade alla randomiserade patienter som blivit
slumpmassigt tilldelade till de fyra behandlingsgrupperna.

Sammanlagt 2 804 patienter kontaktades via telefon och darefter var det 1088 som
lamnade samtycke for att gd igenom rekryteringsprocess. Till slut var det 439 som blivit
randomiserade till behandling. Av de 439 undersokta patienterna hade 411 (94 %) av
urvalet minst en CDRS-R-datapoing efter baslinjen. Innan vecka 12 var det 48 patienter
(10,9 %) som atertog sitt samtycke. Ytterligare 42 patienter (9,6 %) avslutades av TADS-
teamet i fortid. Darmed kvarstod 359 patienter (82 %) och vid vecka 12 var det 351 (80 %)
som utvarderades i sin behandlingsgrupp. Sjdlva behandlingen hade inte nagon verkan pa
sannolikheten for att hoppa av fran studien (P = 0,18) eller pa en fortidigt avslutande

(P =0,50).

Effektivitetsresultat visade att kombinationsbehandling av fluoxetin och KBT var
statistiskt signifikant (P = 0,001) pd4 CDRS-R i jamforelse med placebo. Dessutom att
kombinationsbehandling var den mest utmarkta jamfort med enbart fluoxetinbehandling
(P = 0,02) och jamfort med enbart KBT-behandling (P = 0,01), som inte var signifikant
jamfort med placebo. Enbart fluoxetinbehandling visade sig vara effektivare an
behandling med enbart KBT (P= 0,01). Pa Clinical Global Impressions CGI-I
responderanalys visade fluoxetin innehallande behandlingar ha battre resultat an KBT-
behandling och placebo. Responshastighet var da 71,0 % (95 % konfidensintervall [CI], 62
% -80 %) for fluoxetin och KBT-behandling, medan det var 43,2 % (95 % K1, 34 % -52 %)
for enbart KBT-behandling och 34,8 % (95 % KI, 26 % -44 %) for enbart placebo.
Resultatet visade att fluoxetin och KBT-behandling (P =0,001) och enbart



fluoxetinbehandling (P =0,001) var signifikant battre dn placebo, daremot var enbart
KBT-behandling (P =0,20) inte signifikant. Det var inte signifikant skillnad i resultat
mellan fluoxetin och KBT-behandling och enbart fluoxetin men bada behandlingarna
visade sig vara battre an enbart KBT-behandling.

Kliniskt signifikanta sjalvmordstankar var narvarande i 29 % av urvalet vid baslinjen men
hade blivit signifikant farre i alla de 4 behandlingsgrupperna pa SIQ-Jr skala och dar var
behandling med fluoxetin och KBT som visade den storsta reduceringen (P = 0,02)
jamfort med placebo. Andra behandlingar med enbart fluoxetin och enbart KBT skilde sig
inte signifikant battre dn placebo (P=0,36), (P=0,76) respektive. Det var 7 (1,6 %) av 439
patienter som forsokte att bega sjalvmord men det fanns inga slutférda forsok.

Biverkningar i form av sjalvmordsforsok, psykiska och icke psykiska biverkningar var
mest rapporterade hos fluoxetinbehandlade patienter i de olika grupper, sarskilt hos
enbart fluoxetinbehandlade patienter. Huvudvark var den vanligaste intraffade
biverkningen bland patienterna men upplevdes inte hos patienter med enbart KBT-
behandling. Gastrointestinala biverkningar, sedering och somnstorningar var nast vanligt
forekommande biverkningar hos fluoxetinbehandlade patienter.

Kombinationsbehandling gav den mest fordelaktiga bedomning angdende nytta och risk
for ungdomar med depression.

4.3. Studie 3

The Treatment for Adolescents With Depression Study (TADS) Long-term
Effectiveness and Safety Outcomes. March JS. Et al., 2007 (19)

Studien syftar till att bedoma langsiktiga effektivitet av fluoxetin som enskild behandling,
KBT och kombinationen av bade fluoxetin och KBT vid behandling av egentlig depression
MDD hos ungdomar under en 36 veckors period.

I denna randomiserade kontrollerade TADS-studie inkluderades unga patienter i aldern
12-17 ar som var diagnostiserade med en egentlig depressiva symtom enligt DSM-IV.
Studien utfordes med ett godkant protokoll och erhéllet samtycke frén alla deltagare och
deras vardnadshavare. Studien f6ljde samma metod som den tidigare TADS-studien med
avseende pa antalet deltagare och inklusionskriterie-regler och utférande dar fyra
behandlings grupper undersoktes under studietiden. En grupp med enbart fluoxetin, en
med enbart KBT, en med kombination av fluoxetin och KBT och en grupp med placebo.

Deltagare och kliniker som bedémer behandlingen forblev blinda for behandlingen i
gruppen med enbart fluoxetin och placebogruppen fram tills vecka 12. Darefter var
patienter och ansvariga behandlare i KBT-gruppen och kombinationsgruppen medvetna
om vilken behandling de blev tilldelade. Vid vecka 12 blev placebopatienterna som inte
svarat till placebo erbjudna en av de andra tre behandlingsalternativen och vid nekande
uppfoljdes de med telefonintervjuer. Patienterna som fick fluoxetin i behandlingen foljdes
upp under hela studiens period for att kontrollera allménstatus hos patienterna samt
lakemedelseffekter. Bedomning skedde under ett 20-30 minuters besok. Dosering med
fluoxetin borjade med 10 mg/dag och 6kades sedan vid vecka 6 till 40 mg/dag vid behov
och efter vecka 12 beholls fluoxetins dosering konstant. KBT-behandling i TADS-studien
bestod av 15 sessioner som varade en timme de forsta 12 veckorna, darefter varierade
antalet erbjudna sessioner beroende pa patienter respons och behov.

De tva primira effektmétt som anvinds i studien var (CDRS-R) total poang och CGI-I
poang som 1 mycket eller 2 vildigt mycket forbattringsrespons. For att undersoka
sjalvmordstankar anvandes Suicidal Ideation Questionnaire — Junior High School
Version (SIQ-Jr) med 31 poang eller hogre som baslinje vid bedomning. De huvudsakliga
effektivitets- och sikerhetsanalyserna genomfordes genom “intention-to-treat” (ITT) -



princip dir analysen inkluderade alla randomiserade patienter. 439 deltagare bedémdes
ha i genomsnitt mattlig till méattligt svar MDD vid studiestart, vilket motsvarar ett
genomsnittligt varde pa 59,8 (10,3) pa CDRS-R totalpoang. Efter vecka 12 kvarstod 270
av sammanlagt 327 patienter (107 i kombinationsgruppen, 109 i enbart fluoxetingruppen
och 111 i KBT-gruppen). Orsakerna till att patienter hoppat av var bristande respons eller
patienternas aterkallande av samtycke.

ITT-analyser av (CDRS-R) 6ver tiden visade pa en statistiskt signifikant linjar tidseffekt,
tid x behandlingsinteraktion (P <0,001) och, dar visade kombinationsbehandling och
fluoxetinbehandling snabbaste forbattring jamfort med KBT-behandling fran studiestart
och fram till vecka 24. Medelvardet (standardavvikelse, SD) av CDRS-R totalpoiang var
59,8 (10,3) vid studiestart. Resultatet vid vecka 36 visade en sdnkning pa CDRS-R skala
fran 60,79+6,18 till 27,62+8,00 (M+ SD) for kombinationsbehandling och en sdnkning
fran 58,94+ 5,10 till 28,44+7,53 (M+ SD) for enbart fluoxetin och en sankning fran
59,55+5,49 till 28,49+8,77 (M+ SD) for KBT-behandling. Effekter i OC-populationen
(observed cases) och ITT-populationen var snarlika. Efter 6 veckor visade resultatet for
ITT-populationen att CDRS-R minskade med 23,0 poang i kombinationsgruppen, 19,0
poang i fluoxetingruppen och 13,8 poang i KBT-gruppen. Dock var behandlingseffekten
likartad for de tre grupperna efter 36 veckor. Andelen som svarade pa behandling pa CGI-
I vid vecka 12 var 73 % for kombinationsgruppen, 62 % for enbart fluoxetingruppen och
48 % for enbart KBT-gruppen. Vid vecka 18 var det 85 % for kombinationsgruppen, 69 %
for enbart fluoxetingrupp, och 65 % for enbart KBT. Vid vecka 36 var andelen som
svarade pa behandling 86 % for kombinationsbehandling, 81 % for enbart fluoxetingrupp
och 81 % for endast KBT-grupp. Resultatet pa CGI-I poing vid vecka 36 var 0,86+ 0,04
(Mz+ SD) for kombinationsbehandling, 0,81+ 0,04 (M+ SD) f6r endast
fluoxetinbehandling och 0,81+0,05 (M+ SD) for KBT.

Vid studiestart fanns det statistiskt signifikant fler som uppfyllde kriterier for
sjalvmordstankar i kombinationsgruppen (39,6 %) jamfort med 6vriga grupper (25,2 %
och 26,2 %) enligt SIQ-Jr. Andelen patienter med sjalvmordstankar minskade sedan med
behandling i alla grupper. Minskningen var dock minst i gruppen som behandlades med
endast fluoxetin dar det fanns statistiskt signifikant fler (13,7-18,6 %) patienter med
sjalvmordstankar enligt SIQ-Jr jamfort med 6vriga grupper (0-8,9 %) vid vecka 12 och
vecka 36. Sjalvmordshéndelser var vanligare hos patienter som fick fluoxetinbehandling
(14,7 %) dn hos de som fick kombinationsbehandling (8,4 %) (P = 0,002) eller hos
patienter som fick KBT (6,3 %)(P = 0,09). Dock observerades inga skillnader mellan
kombinationsbehandling och KBT. Skillnaden mellan KBT och fluoxetinbehandling var
statistiskt signifikant (p=0,04).

Kombinationsbehandling leder till battre resultat an monoterapi vid behandling av
depression hos ungdomar med avseende pa fordelar och bieffekter.

4.4. Studie 4

Efficacy of Sertraline in the Treatment of Children and Adolescents With
Major Depressive Disorder -two randomized controlled trials. Wagner KD. Et
al., 2003 (20)

Studiens syfte var att ta reda pa sertralins effekt och sikerhet vid behandling av egentlig
depression MDD hos barn och ungdomar i dldern 6-17 ar.

Ett krav for att delta i studien var en diagnostiserad MDD av minst mattlig svarighetsgrad
enligt DSM-IV och K-SADS-PL (Kiddie Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia for School-Age Children-Present and Lifetime Version, vilket ar en
strukturerad skala som undersoker nuvarande och tidigare episoder av en psykisk
sjukdom hos barn och ungdomar genom diagnostisk intervju). Patienterna fick delta i en
2-veckors screeningperiod och det kravdes ett CDRS-R poang >45 och CGI-S (Clinical



Global Impression of Severity of Illness) 6ver 4 for att inkluderas i studien.
Exkluderingskriterierna inkluderade andra psykiska storningar, tidigare
sjalvmordsforsok, anvandning av psykotropa lakemedel och tidigare misslyckad
behandling med SSRI.

For att bedoma sertalins effekt och sakerhet samlades resultaten av tva multicenter
randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade studier delade i tvéa aldersgrupper,
barn (6-11 ar) och ungdomar (12-17 ar). Data insamlades mellan 1999 och 2001 och ett
samtycke erholls fran bade barn och deras vardnadshavare. Efter screeningperioden blev
behoriga patienter (n=376) slumpmaissigt tilldelad en dubbelblind-behandling i tva
grupper. 189 patienter fick sertralin 50—200 mg/dag och 187 patienter fick placebo i 10
veckor.

Det primara effektmattet var CDRS-R skala vilket definierades som den hogsta poing pa
varje item. Medan det sekundara effektmattet var en minskning med >40 % pa CDRS-R
skala, minskning pa CGI-S och Clinical Global Impression of Improvement (CGI-I) med 2
poang eller lagre. Data insamlades i slutet av veckorna ett, tva, tre, fyra, sex, atta och tio.

Resultatet tydde pa att sertralin ledde till signifikant storre forbattring jamfort med
placebo pad CDRS-R skala, dar den totala genomsnittliga forandringen var, -22,84 for
sertralingruppen mot -20,19 for placebogruppen, P = 0,007. Sertralingruppen hade
64,3+11,0 (M+ SD) poiang pa CDRS-R och placebogruppen hade 64,6+11,0 (M+ SD) frén
borjan. Baserat pa en CDRS-R minskning pa minst 40 %, var det totalt 69 % av
patienterna som behandlade med sertralin som nadde jamfort med 59 % av
placebopatienterna. Liknande resultat visades pa CGI-I skala, dar var det 63 % av
sertralingruppen som nadde forbattring jamfort med 53 % av placebogruppen (P = 0,05).
Det observerades dven en medelforandring i CGI-S av -1,99 i sertralingruppen mot -1,58 i
placebo (P = 0,001) och medelviarden av CGI-I pad 2,02 i sertralingruppen och 2,30 i
placebo (P= 0,009).

Trots att studien inte syftade till att undersoka skillnader mellan &ldersgrupper,
uppmarksammades en skillnad i CDRS-R-medelférandringen mellan grupperna.
Skillnaden var signifikant hos ungdomar (12-17 ar, -28,95 for sertralin och -24,11 for
placebo, p=0,01) jamfort med den hos barn som var pa gransen for statistisk signifikans
(6-11 ar, -31,44 for sertralin och -27,56 for placebo, p=0,05).

Sertralin tolererades vil i bada grupperna och de flesta biverkningar var milda. De
framsta biverkningar som uppkom hos minst 5 % av patienter som behandlades med
sertralin var diarré, krakningar, anorexi och agitation. Dessa biverkningar uppkom
dubbelt sa ofta hos sertralingruppen. Det var 17 sertralinbehandlade patienter (9 %) som
hoppade av studien pa grund av biverkningar, 13 av dessa patienter var barn. Allvarliga
biverkningar intraffade i form av sjalvmordsforsok (2 sertralin och 2 placebo),
sjalvmordstankar (3 sertralin) och aggressivt beteende (1 sertralin) men inga signifikanta
skillnader observerades mellan grupperna gillande biverkningar.

Resultatet av denna studie visar att sertralin ar en effektiv och vl tolererad kortvarig
behandling av MDD hos barn och ungdomar.

4.5. Studie 5

Multicenter open-label sertraline study in adolescent outpatients with major
depression. Ambrosini PJ. et al., 1999 (21)

Syftet med denna studie var att undersoka sertralins effekt och sikerhet vid behandling
av ungdomar med diagnostiserad egentlig depression.

For att inkluderas i studien méste deltagarna vara i aldern 12,2—-19,8 ar, och uppfylla
kriterier for MDD pa 21-item Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D) (den kallas
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ocksa for HDRS) >17 och pa Becks Depression Inventory BDI >14. BDI ar ett
sjalvskattningsformular som bestar av 21-items for att uppskatta depressions-
svarighetsgrad. Exkluderingskriterier var graviditet, tidigare psykiska storningar och
anvandning av lakemedel som kan framkalla depressiva symtom.

Studien bestod av en tva veckor enkelblind placebobedomnings period som foljdes med
10 veckor “open-label” akut sertralinbehandling. Darefter var de patienter som visade
respons behoriga att fortsatta behandling med sertralin i ytterligare 12 veckor.
Patienterna fick sertralin i dosering 50—200 mg/dag och métningarna av terapeutisk
respons och biverkningar genomfordes redan vid vecka 2 och vid vecka 3, 4, 6, 8, 10 och
fram till vecka 22 for de patienter som intrddde i den, i ytterligare en 12 veckors period.

De primira effektméatt som anvindes var Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia for School-Age Children (K-SADS), 17-item K-SADS-derived depression
severity score, Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D), Beck Depression Inventory
(BDI), and Clinical Global Impression Scale (CGI). Bedomning av patienters respons efter
forsta tva veckor identifierades som 50 % sankning fran baslinjen pa HAM-D och pa CGI-
I som < 2. En fullstandig forbattring definierades som < 7 pa HAM-D skala. 41 patienter
fullgjorde 6 veckor av behandling och 34 patienter fullgjorde 10 veckor, darefter var det
26 patienter som fick forbattring pa CGI-I med < 2 och 22 patienter fortsatte behandling
med sertralin i 12 veckors period.

Resultatet visade en signifikant skillnad fran baslinje pa alla métskalor redan frén vecka 6
och fram till vecka 10. Resultatet tydde pa en forbattring fran 55 % vid vecka 6 till 76 %
vid vecka 10 pa 17-item K-SADS-"derived depression severity score”, som ar den mest
kansliga indikatorn f6r bedomning av depressions svarighetsgrad. 26 patienter (55,3 %)
fick en minst 50-procentig sankning fran baslinjen pA HAM-D. Forbattringsgrad i alla
matskalor var som hogst vid vecka 10, da dar visades en statistiskt signifikant (p = 0,001)
genomsnittlig forandring i HAM-D fréan baslinje till slutpunkt (-12,7, SD 8,3). Vid vecka
10 var det dven en signifikant skillnad fran baslinje (p= 0,0001) pa BDI, CGI-S och 17-
item skalan. Dessutom uppmarksammades en forbattring fran vecka 10 till vecka 22 som
ocksa skilde sig signifikant fran baslinjen pA HAM-D och BDI (p= 0,001).

De vanligaste rapporterade biverkningarna hos mer dn 10 % av patienterna var
huvudviark, yrsel, somnstorning och illamaende. Generellt var dessa biverkningar av mild
till mattlig svarighetsgrad och sertralin tolererades val.

Studiens resultat visade att sertralin framkallade en tidig forbéttring vid behandling av
unga patienter med MDD. Dessutom bibeholls sertralins effekter vid studiens slut under
vecka 22.

4.6. Studie 6

Rational-emotive and cognitive-behavior therapy (REBT/CBT) versus
pharmacotherapy versus REBT/CBT plus pharmacotherapy in the treatment
of major depressive disorder in youth; a randomized clinical trial. Iftene F. et
al., 2015 (22)

Syftet med denna studie var att bedoma effekter av tre behandlingar av egentlig
depression hos unga patienter. Dessa tre behandlingar inkluderade en farmakologisk
behandling med sertralin, en psykoterapibehandling grupp-REBT/ KBT och
kombinationsbehandling av bade sertralin och grupp-REBT/ KBT (REBT eller rationell
kanslomaissig beteendeterapi ar en ny effektivare KBT-strategi).

Den randomiserade kontrollerade studien inkluderade ungdomar i dldern 11—17 ar som
var diagnostiserade med egentlig depression enligt DSM-IV. Patienter som hade andra
psykiska storningar, bipolar sjukdom, behandlades med psykotropa ldkemedel eller
psykoterapi utanfor studien uteslots fran studien. Dessutom exkluderas patienter som
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hade haft misslyckade behandling med SSRI eller KBT eller de som inte tolererade
sertralin.

Studien varade i 16 veckor for alla behandlingsgrupper och omfattade 88 patienter. 33
patienter fick behandling med enbart sertralin, 26 av 28 patienter fick behandling med
enbart grupp-REBT/KBT och 26 av 27 patienter fick behandling med kombination av
sertralin och grupp-REBT/KBT. Sertralin administrerades i dosering 25-50 mg/dag och
interventionen genomfordes individuellt. Gruppen som tilldelades enbart psykoterapi
erbjods en grupp-REBT/KBT varje vecka i form av gruppsessioner dar varje grupp bestod
av 6 till 8 medlemmar. I gruppen som fick kombinationsbehandling inkluderades alla
delar fran de tva andra grupperna. Behandling genomfordes av kvalificerade erfarna
psykoterapeuter och det ingick atta utvarderingssessioner under studietiden for att
kontrollera behandlingseffekter och sakerhet.

Utvardering av resultatet skedde med hjilp av Child Depression Inventory CDI som
bestar av 27-items och dr kinslig for depressiv symtomatologis forandringar hos barn och
unga. I slutet av studien identifierades kliniska svarsfrekvensen som lagre dn 19 poang pa
CDI vilket motsvarar att patienten inte lingre uppfyller diagnoskriterier for depression.
Forutom forandringar i depressionsmatt observerades dven subjektiva matt pa allman
angest genom en kortversion av Profiles of Mood States POMS vilket dr ett instrument
med 47 ”item” som anvinds for att uppskatta allmin angest. Kognitiva resultatet mittes
med hjilp av ett 15-item instrument Automatic Thoughts Questionnaire ATQ, som
varderar depressionsrelaterade automatiska tankar och ar ett barnanpassat instrument.
Dessutom erholls biologiska markérer (serum-serotonin och -noradrenalin) av
blodprover for ytterligare matningar.

Resultatet visade att alla utfallsmatt hade signifikant forandring fran fore till efter
behandling, dar svarsfrekvensen var 67,85 % i behandlingsgrupp som endast fick grupp-
REBT/KBT, 60,60 % i behandlingsgrupp som fick endast sertralin och 53,84 % i
behandlingsgrupp som fick kombinationen. Trots att forbattringsresultatet var hogre for
grupp-REBT/KBT behandlingsalternativet, visades dock ingen signifikant skillnad mellan
de tre behandlingsgrupperna pa CDI, POMS, ATQ och dven pa serotonin och
noradrenalins matt. P-vardet for alla grupper var>0.05.

Det var inga rapporterade sjalvmordsforsok under studietiden och det observerades att
sjalvmordstankar minskade signifikant fran fore till efter behandling p <0,001, vilket
méttes pa CDI. Dock var det inga skillnader mellan behandlingsgrupperna p > 0,05.
De vanligaste rapporterade biverkningar var huvudvark, somnstérningar och minskad
aptit. Biverkningarna var milda och inga allvarliga biverkningar rapporterades av
deltagarna.

Resultatet indikerade att alla tre behandlingsalternativ gav likvardiga effekter vid
behandling av depression hos ungdomar.

4.7. Studie 7

Long-term sertraline treatment of children and adolescents with major
depressive disorder. Rynn M. et al., 2006 (23)

Denna studie syftar till att utvardera sertralins langsiktiga effekt, sdkerhet och tolerans
hos diagnostiserade barn och ungdomar med egentlig depression enligt DSM-IV kriterier.

Denna "open-label” observationsstudie innefattade 24 veckor och inkluderade barn (6—11
ar) och ungdomar (12—18 ar) som slutforde en av tva 10-veckors dubbelblinda,
placebokontrollerade studier av sertralinbehandling. Bedomning av en mattlig
depressions svarighetsgrad enligt CDR-S skala och en gradering av minst 4 pa CGI-S vid
screeningsperiod av akuta studier var ett krav for att inkluderas i denna studie.
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Exkluderingskriterier innefattade andra psykiska storningar, tidigare sjalvmordsforsok,
andra allvarliga sjukdomar, patienter som behandlas med KBT i samband med studien
och graviditet.

221 patienter deltog i studien varav 107 var barn (6—11 &r) och 114 var ungdomar (12—-17
ar). Patienterna hade depression av mattlig svarighetsgrad vid akuta studiens baslinje
enligt CDR-S. Sertralin administrerades flexibelt i doserna 50—200 mg/dag under 34
veckor for patienter som behandlades med sertralin och under 24 veckor for placebo
behandlade patienter i akuta studierna. Dock var sertralins initiala dos 50 mg/dag for alla
patienter oavsett vilken behandling de fick tidigare. Utvirdering av sertralins effekter och
sidkerhet genomfordes i slutet av veckorna 2, 4, 6, 8, 12, 16, 20 och 24.

De primira effektméatt som anvinds i denna studie var Children’s Depression Rating
Scale-Revised (CDRS-R) och Clinical Global Impression-Severity (CGI-S) and
Improvement (CGI-I). CDRS-R respondenter definierades som patienter med minst 40 %
minskning fran dubbelblind-studiens baslinje till denna “open-label”-studies endpoint.
Pa CGI-I skala definierades respondenter som patienter med CGI-I poang 1 (valdig
mycket forbattring) eller 2 (mycket forbattring) vid denna studies endpoint.

Resultatet tydde pa att alla patienter visade statistisk signifikant forbattring av depressiva
symtom enligt CDRS-R vid "open-label”-studien jamfort med dubbelblind-studiens
baslinje (sertralin/sertralin, -35.4 (SE + 1.81; 95 % CI -39.98, -31.79), p <0,001;
placebo/sertralin, -34.2 (SE + 1.50; 95 % CI -37.21, -31.28; p <0,001). Darmed var den
genomsnittliga sinkning av CDRS-R totalpoédng fran dubbelblind-studiens baslinje for
alla patienter 34,8 poing (p <0,001), vilket ocksa var statistiskt signifikant. Vid denna
studies endpoint var 86 % av patienterna respondenter och uppfyllde CDRS-R-
respondenters kriterier. Forbattring var dessutom statistiskt signifikant pa CGI-S (p
<0,001) and CGI-I (p <0,001) fran “open-label”-studiens baslinje till endpoint. Den
genomsnittliga CGI-I poang vid "open-label”-studiens endpoint var 1,7 (SD + 0,99) vilket
pavisade att de flesta patienter var mycket till valdig mycket forbattrad vid endpoint
jamfort med akuta studiens baslinje. Resultatet visade dven att patienterna som tidigare
fick sertralinbehandling i de dubbelblinda studierna hade statistisk signifikant forbattring
jamfort med patienter som tidigare behandlats med placebo pa bade CGI-S (p = 0,016)
och CGI-I (p = 0,023).

De flesta rapporterade biverkningar i bade sertralin- och placebogrupperna var milda
eller mattliga och inkluderade huvudvirk, yrsel, krakningar, buksmaértor, trétthet och
somnstorningar. Dessa behandlingsrelaterade biverkningar uppmérksammades hos 83,3
% (184 av 221) av patienterna, dock var det ungefar likadant hos bade barn (82,2 %) och
ungdomar (84,2 %), samt hos sertralingruppen (81,8 %) och placebogruppen (84,8 %).
Totalt var det 13 av 221 patienter (5,9 %) som avslutade behandlingen i fortid till f6ljd av
biverkningar (barn, 6,5 %; ungdomar, 5,3 %). De allvarliga biverkningar som uppkom
sasom ovre luftviagsinfektion och faryngit var inte relaterade till sertralinbehandling
enligt undersokning.

Genom studien resulterade sertralin i 6kat forbattring i form av en ldngsiktig behandling,

samtidigt att den visade sig vara sidker och vil tolererad vid behandling av MDD hos barn
och ungdomar.
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Tabell II. Inkluderade studier, ar, studietyp, studerade grupper, matningsskalor, biverkningar.

Emslie | 5002 | Randomiserad, 219 Fluoxetin CDRS-R, CGI- | vV Huvudvirk,
GJ.(7) placebokontrolle grupp, I, MADRS, The koncentrationssvarigh
rad placebogrupp | Side Effects eter, yrsel, agitation,
Checklist hyperaktivitet
March 2004 | Randomiserad, 351 Fluoxetin CDRS-R, CGI- | vV Sjalvmordsforsok,
J- (18) placebokontrolle grupp, KBT- | I, SIQ-Jr (endast huvudvark,
E rad grupp, kombinatio | gastrointestinala
Y kombination nsbehandli | biverkningar,
S en av ng) sedering,
= fluoxetin och somnstorningar
KBT,
placebogrupp
March 2007 | Randomiserad, 270 Fluoxetin CDRS-R, CGI- | vV Sjalvmordshéndelser
JS. (19) placebokontrolle grupp, KBT- | I, SIQ-Jr (likartad
rad grupp, effekt i alla
(langsiktig) kombination grupper vid
en av studie slut)
fluoxetin och
KBT,
placebogrupp
Wagner | 5903 | Randomiserad, 376 Sertralin CDRS-R, CGI- | vV Diarré, krakningar,
é%) placebokontrolle grupp, I, CGI-S anorexi, agitation,
rad, multicenter placebogrupp sjalvmordsforsok,
sjalvmordstankar,
aggressivt
Ambros | 1999 | Open-label, 53 Sertralin K-SADS, 17- v huvudvark, yrsel,
EEII)P J. multicenter item K-SADS- somnstorning,
derived illamdende
depression
severity score,
HAM-D, BDI,
CGI
Iftene F. | 2015 | Randomiserad, 88 Sertralin CDI, POMS, v Huvudvark,
£ (22) klinisk studie grupp, ATQ, serum- (e somnstorningar,
'S grupp- serotonin och - | signifikant minskad aptit
g REBT/ KBT, | noradrenalin skillnad
& kombination mellan
av dem grupperna)
Rynn 2006 | Open-label, 221 Sertralin CDRS-R,CGI- | V Huvudvirk, yrsel,
M. (23) observationsstu I, CGI-S krakningar,
die buksmartor, trétthet,
(l&ngsiktig) sOmnstorningar
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5. Diskussion

5.1 Diskussion av metod

Syftet med det har arbetet var att undersoka effekter samt biverkningsprofil av fluoxetin
och sertralin som forsta- och andrahandsmedel vid egentlig depression hos barn och
ungdomar. Detta for att vardera sertralins effekter vid klinisk anvandning jamfort med
det godkanda fluoxetin, samt att fa en bild 6ver biverkningar vid behandling med dessa
lakemedel.

Artiklarna som anvéndes i denna litteraturstudie har sokts fram i databasen PubMed.
Sokningarna gav ménga traffar men med fa antal relevanta artiklar. Totalt inkluderades 7
originalartiklar.

I och med fa relevanta artiklar vid sokningar gjordes ingen begransning vad géller artal.
Detta innebar att det hir arbetet innehaller bade nya och gamla artiklar vilket anses som
svaghet i denna litteraturstudie.

Anledningen till svérigheten i att finna passande artiklar verkar bero pé att det finns flera
olika antidepressiva lakemedel som oftast undersoks samtidigt med ett annat
antidepressivt lakemedel darfor var det fa studier som fokuserar pa samma lakemedel.
Saledes kan detta forklara varfor manga av oversiktsartiklarna som behandlade
antidepressiva lakemedel hade samma artiklar i referenslistorna.

5.2 Diskussion av resultat

I studierna 2 och 3 presenterades resultatet i form av ”intent-to-treat” (ITT) vilket ger en
objektiv uppfattning for ldsaren eftersom alla som deltagit inkluderades i studien trots
avhopp vid olika tidpunkter pa grund av olika orsaker. Studiesvaret kan snedvridas om
det bara presenterades resultatet av patienter som slutforde hela studien.

Forsta studien hade inte ITT i resultatet och undersokte inte heller sjalvmordsrelaterade
héndelser. Studien varade under kort tid och visade bara kortvariga betydande effekter
och tolerans av fluoxetin.

Studie 2, som undersokte ocksa kortvariga effekter och sidkerhet, visade att
sjalvmordstankar kan kvarsta i samband med behandling. Vidare att
kombinationsbehandling med bade fluoxetin och KBT ledde till bista reducering av
depressiva symtom. Daremot visade langvarig behandling med fluoxetin som
utvirderades i studie 3 nya resultat gillande tidsaspekten da de tre behandlingarna var
lika effektiva i slutet av studien.

Sjalvmordstankar och sjalvmordsforsok diskuterades inte i studie 1. Nagra allvarliga
biverkningar uppkom och ledde till avhopp men det nimndes inte heller vilka de var.
Studie 2:s resultat visade att kombinationsbehandling uppnédde mest reducering i
sjalvmordstankar jamfort med andra behandlingar. 1,6 % av deltagande forsokte att bega
sjalvmord men det ansags vara for liten andel for statistisk jamforelse.

Likasa indikerar resultat i studie 3 att behandling med enbart fluoxetin kan medféra
fortsatt risk for sjalvmordsrelaterade handelser, men risken minskar i kombination med
KBT.

Med avseende pa fluoxetins 6kade risk for sjalvmordsrelaterade handelser var
kombinationsbehandling sakrare alternativ med lika snabba effekter. Huvudvark var den
vanligaste rapporterade biverkningar i tva studier men ansags vara milda biverkningar
och uppkom hos en liten andel av patienter.

Studier 2 och 3 var TADS-studier (multicenterstudier). Detta betyder att en studie utfors
bland individer som &r bosatta i olika omraden. Fordelen med denna studieform ar att
fler kan inkluderas och pa sa sitt kan en storre bedomning goras. Behandlingsrespons
kan i vissa fall paverkas av olika faktorer saisom demografiska och kliniska egenskaper
(genetik, miljomassiga och etniska bakgrunder). En multicenterstudie kan ge en bredare
tillgadng gillande dessa faktorer och pa sé satt medfora ett sikrare svar. I bada TADS-
studierna var det inga signifikanta skillnader mellan behandlingsgrupper gallande
demografiska och kliniska egenskaper.
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Trots att studie 3 presenterade langvariga resultat av behandlingen saknades det
samtidigt jamforelse med placebo for att stotta deras resultat. I sddana langa studier
uppkom diskussion om inkludering av placebogrupp pé grund av ekonomiska skl samt
etiska med avseende pa deltagandes alder och sjukdomstillstand.

I studie 4 observerade forskarna skillnader mellan aldersgrupper trots att det inte
omfattades i studiens mal. Det som observerades da var att sertralin var statistiskt
signifikant battre hos individer 6ver 12 ar jamfort med placebo, men inte hos yngre
patienter. I diskussionen namndes att trots att skillnaden mellan placebo och sertralin
inte var sarskild stor sa har resultatet anda en klinisk betydelse da det ar fa
undersokningar av antidepressiva lakemedelseffekter som pavisade nagon forbattring hos
barn och unga med egentlig depression.

Anledningen till att ménga forbattrades i placebogruppen ansags vara att dessa individer
blev erbjudna frekventa uppfoljningsbesok for kontroll dar de fick samma
uppmarksamhet som sertralinbehandlade patienter. Samt att de fick traffa ndgon under
besoket att samtala med, vilket blev en form av terapi. Det var inte speciellt kliniska
skillnader mellan bédde grupperna nar det giller biverkningar, men andel patienter fran
sertralingruppen som laimnade studien pa grund av behandlingsbiverkningar, indikerar
att sertralin 6kar risken relativt for dessa biverkningar, sarskilt att majoriteten av dessa
individer var barn. Det nimndes att sertralin tolererades battre av ungdomar an av barn
men utan signifikanta skillnader som kan verifiera detta. Jamfort med unga tyckte
forskarna att barn bor fa ldgre doser for att minska uppkomst av biverkningar.

I studie 5 anvindes flera olika méatverktyg med olika uppfattningar av respons och
forbattring av patienternas tillstdnd. I och med det kan slutsatser skilja sig trots att alla
matverktyg har visade pa en signifikant forbattring. Ett matinstrument var en
sjalvrapporterad skala och darmed kan ett problem uppst4, eftersom resultatet kan
paverkas av hur patienternas svar stimmer av med verkligheten.

Fordelen med studien ar att den var en multicenterstudie och att det anvandes ITT-
princip si att i resultatet inkluderades alla deltagare och inte bara de som deltog vidare i
de ytterligare 12 veckorna. Sertralin tolererades val i studien av unga patienter och det
namndes inte andra sjalvmords-relaterade biverkningar.

I jamforelse med studie 2 och 3 var resultatet i studie 6 annorlunda och det indikerar inte
att kombinationsbehandling leder till béttre och sikrare effekt. En begransning i den hir
studien dr mindre andel deltagande &n i andra studier och detta kan gora det svart att
generalisera resultatet. En annan synpunkt diskuterades i studien, namligen att det
behovs jamforelse med placebo for att stotta dessa resultat. Har anvands det ocksa
annorlunda matverktyg och som namnts tidigare kan detta paverka resultatet. Forskarna
diskuterades ocksa att en kognitiv beteendeterapi i grupp som anvints i studien kan vara
anledning till dessa resultat, eftersom den vanliga individuella kognitiva beteendeterapin
har battre effekter vid depressionsbehandling.

Behandlingsrelaterade biverkningar i studie 7 var vanliga hos 83,3 % av patienterna. Dock
observerades inga signifikanta skillnader mellan barn och ungdomar. Enligt studien var
allvarliga biverkningar som ledde till avbrott inte sertralinrelaterade och dessutom
diskuterades, att det enda fallet som resulterade i avhopp fran studien till f6ljd av
sjalvmordstankar, inte heller var relaterat till behandlingen. Anledning var i stallet
patientens specifika situation och miljons paverkan. Franvaro av jaimforelse med placebo
ansags som en begransning i studien.

De flesta sertralinstudier anviande ITT-principen si att alla som deltog i studien

inkluderades i resultatdelen. Dock behovs det framtida undersokningar som utvarderar
sertralins tolerans hos barn vid olika doseringar.
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Det ar svart att jamfora effekter av bade sertralin och fluoxetin eftersom det anviands olika
matverktyg och olika kriterier pa forbattring angavs. Behandling med bade sertralin och
fluoxetin innebar uppkomst av biverkningar, som i stort sett var milda hos de flesta
patienter, dock var biverkningar relaterade till sertralin vanligare an till fluoxetin.
Fluoxetinresultat antyder att sjalvimordsrelaterade handelser kan uppkomma vid
behandling och foreslogs att kombinera fluoxetin med KBT for att minska dessa.

En analys av USA Food and Drug Administration (FDA) av akuta placebokontrollerade
studier med nio antidepressiva likemedel vid behandling av MDD eller andra
psykiatriska storningar hos barn, tyder pa en 6kad fara for kombinerade
sjalvmordstankar och forsok bland patienter, som behandlas med antidepressiva
lakemedel jamfort med placebo. Det enda godkidnda preparatet for behandling av MDD
hos barn och ungdomar ar fluoxetin. Darmed kravdes att informera patienter och deras
foraldrar om potentiella biverkningar, som kan bidra till férekomst av sjalvmordstankar,
sarskilt i borjan av behandlingen med antidepressiva lakemedel (24). Detsamma galler i
Sverige och fluoxetin ar forstahandspreparat vid behandling av egentlig depression hos
barn och unga enligt rekommendationer (16).

Med avseende pa tidsaspekten bestar arbetet av nya och dldre studier. Detta kan paverka
resultatet eftersom de olika matinstrument som anvandes blivit uppdaterade och nya
versioner anvands i dagslaget vid bedomning. Vidare att patienternas tillstand skiljer sig
fran tid till tid och omstiandigheter som péaverkar depressionstillstind och bedomningen
forandras standigt.

En viktig aspekt att belysa ar ocksa att depression vanligen forekommer tillsammans med
en annan psykisk storning hos en stor del patienter och resultatet av studier i arbetet kan
da inte generaliseras for alla patienter med egentlig depression, eftersom alla studier hade
exkluderat psykiska storningar i samband med depression.

6. Slutsats

Fluoxetin har bra effekt pa egentlig depression hos barn och ungdomar, men uppvisar
nagra biverkningar som huvudvirk, koncentrationssvarigheter och somnstérning.
Dessutom inducerar sjalvmordsrelaterade hindelser. Detta har man dock kunnat
avhjilpa med KTB-behandling. Sertralin har ocksa bra effekt pad symtomreducering av
egentlig depression hos barn och ungdomar, men uppvisar bredare biverkningsprofil
jamfort med fluoxetin. Sertralin inducerar i stort sett inte sjalvinordsrelaterade handelser
och behovet av KBT ar inte lika viktigt. Dessa faktorer bor tas hansyn till vid val av
behandling.

Tack

Jag vill tacka min handledare som funnits tillganglig nar jag behovde hjilp och gett mig
tips och stod igenom mitt arbete. Jag vill ocksa tilldgna ett stort tack till min familj och
mina vanner for allt forstaelse och uppmuntring under mina studiers géng.
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