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Pa psykfronten mycket nytt:

Den deprimerade hjarnan
tar revansch

Nu verkar forskning ha kom-
mit ikapp manga klinikers
flerariga observationer:
Skador i hjarnan som foljer
av depressiva sjukdomar
kan forbattras och laka

ut vid ratt insatt och kon-
sekvent genomford
behandling.

— | dag finns det beldgg for att
aktiv farmakologisk behandling
ger tillvaxt av neuron framst i
hippokampus, berattar dverlakare
Lars Haggstrom, forfattare till
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Stress-sarbarhetsmodell

skriften "Den deprimerade hjér-
nans revansch”.

— Dérmed &r det knappast moj-
ligt for nagon, distriktslakare eller
psykiater, att inte fordndra tan-
kandet, att inte korrigera vardag-
liga kliniska stallningstagande
vid depressionsbehandling.

Skriften "Den deprimerade hjér-
nans revansch” &r en Kortfattad
introduktion ur forfattarens per-
spektiv till den nya kunskap som
kommit ur de senaste arens cell-
biologiska och neuropsykiatriska
forskning. Har far savdl den
forskningsinriktade som klinikern
mycket ny och spannande infor-
mation samlad.

Lars Haggstrom drar ett antal
slutsatser kring det paradigmskifte
som vi, enligt honom, star pa ran-
den av, ndr det galler synen pa
depression och effektiv behandling.

Professor Hans Agren har
skrivit forord dar han bl a kom-
menterar den “nya’ psykiatrins

senaste landvinningar.

— Forra artusendet avslutades
med ett spektakuldrt kunskaps-
fyrverkeri kring hur celler i hjar-
nan gar en match mot elakartade
omgivningsfaktorer, hur de kan
svikta (och se ut att duka under)
och hur de kan starkas (och ga seg-
rande ur striden).

Det var ett dynamiskt skede inom
den moderna psykiatrin. Om detta
handlar Lars Haggstroms skrift.

Du bestéller "Den deprimerade hjar-
nans revansch” via svarstalongen.
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Overlakare Lars Haggstrom, Halmstad
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En nyligen publicerad artikel av professor Chris Thompson, Storbritannien, fokuserar pa hur tidigt man kan forvénta sig klinisk effekt vid
antidepressiv behandling?. Dual Press fortsatter har diskussionen utifran professor Thompsons resonemang. Originalartikeln
inklusive en fullstandig referenslista kan rekvireras fran Organon via: cns@organon.se

Tidig effekt hos antidepressiva lakemedel analyseras

Hur snabbt kommer effekten?

Det &r ett vdlkant faktum att det finns en fordréjning pa flera
veckor i effekt av antidepressiva lakemedel (AD). Detta for-
langer inte bara patientens lidande, med risk for eventuella
sjdlvmordshandlingar, utan dventyrar dven féljsamhet till
behandlingen, sdrskilt om biverkningar ger sig till kdnna
tidigt i behandlingen, enligt professor Thompson.

Vad ar ett tidigt behandlingssvar?
Det &r viktigt att kunna beddma
om ett behandlingssvar endast &r en
placeboeffekt eller en genuin lake-
medelseffekt. Man bor darfor skilja
mellan en tidig kvarstaende effekt
och tidig dock icke kvarstaende
effekt. Méanga patienter borjar kanna
sig forbattrade véldigt snabbt inled-
ningsvis men sedan avtar denna
effekt sé att de inte far nagon besta-
ende fordel av den tidiga forbatt-
ringen. Ett annat dvervigande man
bor gbra &r om vissa depressiva sym-
tom forbattras snabbare &n andra eller
om vissa AD fOrbéttrar vissa symtom
snabbare &n andra AD.

Fyra metoder att analysera
tillslagstid

Det finns fyra statistiska huvud-
metoder for att analysera tillslagstid
generellt: tid till ett behandlings-
svar?, tid till en forsta forbéttring?,
en monsteranalys* samt en &verlev-
nadsanalys®. Alla dessa metoder har
anvants pd samlade primara data
fran fyra stycken relativt stora dub-
belblinda Kliniska studier i vilka
man jdmfort mirtazapin med SSRI-
preparat (i tva fall med fluoxetin, i
en med paroxetin och en med cita-
lopram), se tabell.

| alla studier var behandlingens
l&ngd 6 eller 8 veckor och deprime-
rade patienter rekryterades huvud-
sakligen fran psykiatrisk 6ppenvard.

Faktum att alla dessa fyra studier
hade liknande design och patientpo-
pulation gjorde det mojligt att
samla radata fran alla patienter och
bilda tva tillrackligt stora grupper
for att finna eventuella skillnader
mellan behandlingarna med en hdg
statistisk styrka.

1. Tid till behandlingssvar
Definierad som den forsta tidpunkt
vid vilken man fann statistiskt signifi-
kant skillnad i andel responders (minst
50%-ig reduktion av total poang pa
HAMD skala jamfort med base-line)
mellan jdmforda substanser .

Andel responders var signifikant
hdgre i mirtazapin- &n i SSRI-
gruppen redan efter vecka 1. Denna
skillnad kvarstod under de féljande
sex veckorna av behandlingen, &ven
om den inte nadde statisk signifi-
kans vid studiens slut (end-point).
Liknande skillnader fann man &ven
for andel ftillfrisknade (remitters)
vecka 2 (10,5% vs 6,2%) samt vecka
4 (33,5% vs 24,9%) till fordel for
mirtazapin. Med andra ord, dven
ndr man anvéande ett strikt krite-

rium som ett tillfrisknande vid end-
point, visade mirtazapin signifikan-
ta skillnader mot SSRI under den
tidiga fasen av behandlingen.

2. Tid till forbattring

Definierad som den tidpunkt vid vil-
ken statistiskt signifikant och kliniskt
relevant skillnad intréffat for forsta
gangen mellan de behandlade grup-
perna jamfort med utgangslage (base-
ling)®.

Poolade data fran tre mirtaza-
pinstudier i vilka HAMD anvandes,
visade aterigen med denna analys
att redan efter en vecka var skillna-
den mellan behandlingarna signifi-
kant till fordel for mirtazapin och
att denna skillnad kvarstod &ven
vid studiens slut (end-point).

Tabell

3. Monsteranalys
Ménsteranalys (pattern analysis) &r
en typ av digitalt tillvagagangssatt vid
utvardering av effekten. Analysen tar
&ven hansyn till om forbattringen &r
bestdende eller Gvergaende samt om
effekten &r tidig eller forsenad .
Poolade data fran patienter som
svarat pa mirtazapin eller SSRI-pre-
parat visade i denna analys att en
procentuell andel av tidiga och
bestdende responders var signifi-
kant hogre i mirtazapin- gruppen.
I motsats till detta fanns det inga sig-
nifikanta skillnader mellan behand-
lingarna i gruppen fordréjd och
bestdende effekt. Det monster som
man funnit i mirtazapingruppen &r
typiskt for en genuin tidig antide-
pressiv effekt.

Design for fyra st dubbel-blinda jamférande studier mellan mirtazapin och
SSRI-preparat som inkluderats i en poolad analys.

MIRTAZAPIN MIRTAZAPIN MIRTAZAPIN MIRTAZAPIN
VS FLUOXETIN | VS FLUOXETIN | VS PAROXETIN | VS CITALOPRAM
INKLUSIONS- | HAMD 2 21 HAMD = 25 HAMD = 18 MADRS = 22
KRITERIA nedsatt stam-
ningsldage = 2
PATIENT- Oppen och Oppen och Oppen och Oppen och
POPULATION | slutenvard sluten vard sluten vard sluten vard
ANTAL PATI- 60 VS 63 145 VS 147 127 VS 123 136 VS 133
ENTER ITT”
BEHAND- 6 veckor 8 veckor 6 veckor 8 veckor
LINGS-
LANGD
SKATTNINGS- | HAMD HAMD HAMD MADRS
SKALA

*Intention-to-treat; HAMD, 17-item Hamilton Depression Rating Scale
MADRS, Montgomery-Asberg Depression Rating Scale




4. Overlevnadsanalys
Den sista, och kanske den mest kraft-
fulla statistiska metoden &r dverlev-
nadsanalys som faststéller overlev-
nadsfunktion av patienter som svarat
pa behandlingen. Det finns tva typer
av dverlevnadsanalys. Kaplan-Meier
metoden analyserar tid till férsta
handelsen (férbattring, svar eller till-
frisknande); Stassen modifikation av
metoden analyserar tid till férsta
bestdende handelse®.
Kaplan-Meier analys anvéandes for
att analysera tid till behandlings-
svar (minst 50%-ig reduktion pa
HAMD) i tre mirtazapinstudier i
vilka HAMD anvénts for skattning av
effekten. Patienterna i mirtazapin-
gruppen kunde genomgéaende be-
traktas som responders ungefér en
vecka tidigare 4n patienter som fatt
SSRI. Hdgre andel responders i
mirtazapin-gruppen syntes redan
vecka 1 och denna skillnad kvar-
stod till vecka 4.
Stassen-analysen visade liknande
fynd, med signifikant tidigare effekt
av mirtazapin jAmfort med SSRI.
Kaplan-Meier metoden anvén-
des ocksa for att jamfora tid till till-
frisknandet (HAMD-17) och ateri-

gen, hade mirtazapingruppens pati-
enter en signifikant Kkortare tid
till tillfrisknandet dn SSRI-gruppens
patienter fran vecka 1 till vecka 4.
Anvander man ett sa strikt kriterium
sasom tillfrisknande vid end-point,
finns det véldigt liten skillnad mellan
Kaplan-Meier och Stassen-analyserna.

Tidig effekt pa depressionens
kdrnsymtom

Det ér viktigt att forsdkra sig om
den tidiga effekten verkligen dr
stdmningshodjande och inte bara t ex
en tidig forbattring av sémnen.
Dérfor borde man finna tidig for-
battring med flera olika skattnings-
skalor samt pa fler 4n en HAMD
faktor; sarskilt pa de sk karnsymp-
tom av depression, vilket reflekteras
i bla Bechs melankolia faktor.
Denna faktor ar en subskala besta-
ende av sex HAMD 17- items: ned-
satt stdmningslage, skuldkanslor,
arbete och aktiviteter, hamning,
psykisk dngest och somatiska sym-
tom allmant.

Analys av poolade data fran tre
mirtazapinstudier vs SSRI har visat att,
efter forsta behandlingsveckan, var
forbattringen stérre for mirtazapin

an for SSRI i faktor | (Angest/ham-
ning), faktor v (hdmning), faktor
VI (sémnstdrningar), samt i Bechs
depressionsfaktor. Alla dessa skill-
nader utom i faktor V uppnadde
statistisk signifikans.

Nér behandlingssvar definierade
som minst 50%-ig reduktion i Bechs
melankolia faktor, var andel respon-
ders signifikant hogre for mirtazapin
an for SSRI redan vecka 1. Detta tyder
pa att den tidiga effekten av mirta-
zapin beror pé en genuin stam-
ningshéjande effekt snarare 4n pa
tex enbart en sémnforbattring.

Slutsats

Det finns ett brett urval av metoder
tillgdngliga for utvdrdering av
tillslagstid av AD, bland vilka en
modifierad Kaplan-Meier analys
sannolikt &r den statistiskt mest
kraftfulla. Aven om specifikt desig-
nade studier betraffande tidig
effekt nu péagar, finns det till dags
dato inga sadana peer-reviewed
prospektiva studier publicerade i
litteraturen. Vissa data finns dock
tillgangliga fran poolade analyser.
En sadan post-hoc analys av fyra
stycken relativt stora jamforande

studier mellan mirtazapin och SSRI
har visat signifikant tidigare effekt
for mirtazapin, med skillnader
uppmatta redan efter en veckas
behandling. Dessa skillnader visade
det sig sedan vara bestaende oavsett
vilken av de fyra beskrivna analys-
metoder man anvént samt att detta
verkar handla om en genuin anti-
depressiv effekt snarare dn tex en
tidig somnforbattring.

Professor Chris Thompson

Referenser:

1. Thompson C, 2002.

2. De Paula & Omer,1980.

3. Huitfeldt & Montgomery, 1983.

4. Quitkin et al, 1984, 1987.

5. Kaplan & Meier,1958; Stassen et al, 1993.

Med somnen som halsoindikator

Var tionde svensk har en
svar somnstorning. Ett till-
stand som ofta ar en tidig
indikator pa saval psykisk
som fysisk ohalsa. Det finns
ocksd manga patienter som
lider av 6verdriven dagsém-
nighet som medfor ett svart
socialt handikapp och ibland
leder till fatala konsekvenser.

Kring denna problematik anordnade
Sahlgrenska Akademin, Goteborgs
Universitet ett symposium i samar-
bete med Organon. Moderator var
professor Jerker Hetta som &ven
holl ett foredrag pa temat "Stressad

till somnbrist” dar han diskuterade
om somnproblematik kan leda till
utbréndhet och depression.

Med dr Lena Mallon visade vil-
ken stark komorbiditet det finns
mellan sémnstérningar och depres-
sion pa temat "Den deprimerande
somnldsheten”.

Symposiet avslutades av docent
Ludger Grote som beskrev proble-
matiken med ”"Den &verdrivna dag-
sémnigheten” (hypersomnier) och
vilka konsekvenser detta tillstind
kan leda till.

Detta valbesokta och angelagna sym-
posium sammanfattades i en skrift
som du bestéller via svarstalongen.

Professor Jerker Hetta

Overlakare Lena Mallon

Docent Ludger Grote
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Narkolepsi, en handikappande sjukdom
med stort morkertal

Narkolepsi d@r en neurolo-
gisk storning som framst
kdnnetecknas av plotsliga
och okontrollerade sémn-
attacker dagtid. Sjukdomen
ar handikappande och livs-
kvaliteten kan avseende
vissa parametrar till och
med vara samre hos de
drabbade dn vid t ex
Parkinsons sjukdom eller
epilepsi. Prevalensen anses
vara kring 0,05%, vilket ar
betydligt fler an man dia-
gnostiserat och givit nagon
form av behandling.

Narkolepsi- en handikappande
sjukdom

Patienter som lider av narkolepsi
&r ibland tacksamma objekt for
skamtsamheter och ironi, inte
minst i film och litteratur. Men
sjukdomen &r definitivt inget att
gora sig lustig dver. Dels kan det
vara farligt vid tex bilkérning, i
arbete eller under fritidsaktiviteter.
Dels foljer ofta ett socialt stigma,
tex unga manniskor som inte kla-
rar av skola och utbildning kan létt
bli anklagade for lattja, slapphet,
missbruk etc.

Klassisk symtombild

Né&r REM-sdmnen griper in i det
vakna tillstandet far man den klas-
siska symtombilden med plétsliga
somnattacker dagtid med eller utan
kataplexi (plotsligt forlorad mus-
keltonus som kan variera fran
enstaka muskler till att paverka
hela kroppen). Kataplexi uppstar
ofta i samband med kanslomassiga
situationer.

Mekanismerna bakom vakenhet
Mekanismerna bakom regleringen
av sémn/vakenhet & mycket kom-
plexa och endast delvis forstadda.
Man vet dock att minst tva system
ar av betydelse for aktiveringen av
hjarnbarken och regleringen av
soémn /vakenhet. Det &r dels mono-
aminerga banor med neuron som
utgar fran hjarnstammen och dels
hypothalamus dér flera olika system
och signalsubstanser interagerar och
paverkar vakenheten.

Brist pa nyupptackt neuropeptid
hos patienter med narkolepsi

Ett system i hypothalamus vars
betydelse nyligen har uppdagats vid
narkolepsi ar neuron som frisatter
neuropeptiden hypokretin/orexin.
Tidigare har man i djurstudier visat
brist pd denna neuropeptid hos
hundar med symtom av narkolepsi.

Relativt nyligen upptéckte man
dven hos patienter med narkolepsi
en brist pa hjarnceller som produ-
cerar hypokretin/orexin. Orsaken
till denna brist tros vara en autoim-
mun process.

Sjukdomens relativt sena debut,
tonaren eller senare, plus att narko-
lepsi dr associerat till en speciell
vavnadstyp forstérker misstanken
om en autoimmun genes till sjuk-
domen. En skada i detta omréde i
hypothalamus kan ge symtom som
narkolepsi.

Ny behandling vid narkolepsi
och idiopatisk hypersomni

Ett av huvudsymtomen vid narko-
lepsi ar de plotsliga okontrollerbara
sémnattackerna. For manga pati-
enter ar inte livsstilférandringar
tillrackligt utan det finns &ven
behov av farmakologisk behand-
ling. Hittills har man huvudsak-

ligen anvént centralstimulerande
preparat i form av olika amfetamin-
derivat. Sedan ett ar tillbaka finns
Modiodal® (modafinil) godként i
Sverige pa indikationerna narko-
lepsi och idiopatisk hypersomni.

Modiodal 6kar vakenheten
genom specifik effekt i hypothala-
mus till skillnad mot just amfetamin
som har mer spridd och ospecifik
centralstimulerande effekt i hjarnan.
Modiodal har i kliniska studier
visat en mycket god effekt pa dag-
sémnighet registrerat med béade sub-
jektiva och objektiva métmetoder.
Biverkningsprofilen & mild med
inre spénningskénsla, sémnloshet
och huvudvark som vanligaste
biverkningar.

Det finns en omfattande inter-
nationell klinisk erfarenhet av pre-
paratet och studier pagar dven pa
andra indikationer.

Vill du veta mer om narkolepsi

eller Modiodal kan du bestélla pro-
duktbroschyren ”Fa upp dgonen for
Modiodal” samt symposiereferatet
"Med sémnen som hélsoindikator”
via svarsstalongen.

Organon AB, Fiskhamnsgatan 6 A, 414 58 Goteborg. Telefon 031-720 65 00, Fax 031-720 65 01, E-post cns@organon.se, www.organon.se
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The 215t Century Psychiatrist

Dual Press pa arets APA kongress

Vilka utmaningar star psykia-
trin infor nar det galler forsk-
ning, klinik och utbildning?
Det var arets huvudtema pa
den alltid lika imponerande
APA-kongressen, Philadelphia
2002.

Amerikanska psykiatriska forenin-
gens drliga kongress kan betraktas
som vérldens storsta utbildnings-
tillfalle inom specialiteten och bjod
som vanligt pa ett Gvervéldig-
ande program med 6ver 1 100 veten-
skapliga aktiviteter uppdelat i hela
62 olika &mnesomraden (topics). Fran
dessa kan namnas bipolara tillstind
- diagnostik och langtidsbehand-
ling; hjarnavbildande tekniker som
hjélp i diagnostik av psykiatriska
sjukdomar; kvinnors hélsa fore,

| ] Jag vill bestélla__ex av "Den deprimerade
hjdrnans revansch”

Med sémnen som
hilsoindikator

| ] Jag vill bestélla__ex av &rets APA- skrift

| ] Jag vill bestélla___ex av "Med sémnen som

halsoindikator”

ZounZweo um

|| Jag vill bestalla __ex av "F& upp dgonen for

Modiodal”

under och efter graviditet; barn-
och ungdomspsykiatri — vikten av
tidig diagnostik och intervention.
Naturligtvis diskuterades flitigt psy-
kiatrins roll och erfarenheter efter
forra arets traumatiska terroristat-
tack pd World Trade Centre.

Vad &r da intressant och rele-
vant for svenska forhallanden? Dual
Press har i en skrift samlat nagra
svenska deltagares personliga reflek-
tioner utifrdn deras respektive pro-
fessionella intressen.

Tjanstestalle ..........ccocvenne.e.

Tjansteadress ........c.ccovevene.

Anvind var svarstalong och
bestill drets APA-skrift om
du vill ldsa lite mer kring
konsfordelning vid fore-
komst av depression, aty-
pisk depression, ADHD -
fran barn till vuxen, psyko-
farmaka i form av racemat

och enantiomer mm.

Publikationerna éverldamnas i ssmband med ett informationsmote
kring Remeron (mirtazapin) och effekten av verkningsmeka-

nismen Dual Action.




IMO - svensk kompetens
| internationell provarorganisation

Organon har en egen inter-
nationell klinisk prévnings-
grupp placerad i Sverige.
IMO (International
Monitoring Organisation)
som gruppen kallas genom-
for kliniska studier pa
varldsbasis, dar Sverige
ofta deltar aktivt.

— Men vi arbetar ocksa tillsammans
med Organons medicinska avdel-
ning i Sverige ndr det géller lokala
studier, forklarar Heimo L. Nilsson
som dr IMOs svenska chef.

Heimo L. Nilsson, fil. dr. har
en lang och bred erfarenhet fran
den medicinska forskningen. Han

< Vand och bestidll informationsmateria

Organon dr ett av Europas mest forsknings-

intensiva ldkemedelsforetag. Var strévan dr

att genom innovativ farmakologisk forskning

utveckla originalsubstanser som hdjer livskva-

liteten hos patienter med depressiv sjukdom.

Vi deltar dven med ett aktivt engagemang i ut-

vecklingen av information- och utbilnings-

program med tonvikt pd ékad klinisk kunskap.

Ambitionen dr att bidra till en 6kad kvalitet i

vdrden savdl som i omhdndertagandet.

— ett vdaxande CNS-foretag

doktorerade inom zoologi och
darefter arbetat i over 20 ar inom
olika forskningsprojekt och Klinis-
ka prévningsprogram. Heimo har
aven varit medicinsk chef for ett
lakemedelsforetag i Skandinavien
innan han beslutade sig for att
leda den véxande svenska IMO-
organisationen.

— Vi har en stark utveckling med
flera nya projekt. Organisationen
bestér i dag av 10 personer. Alla
medarbetare &r speciellt utbildade i
klinisk prévningsmetodik.

De kliniska prévningsledarna/
monitorerna  (Clinical Research

Associate; CRA) ansvarar for studi-
erna och de kliniska prévningsassi-
stenterna haller samman projekten.
Allt sker i mycket néra och
gott samarbete med sjukvarden
och forskningsinstitutioner, avslutar
Heimo L. Nilsson.

Heimo L. Nilsson
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