Barn och lakemedel

Okad forsaljning av SSRI-preparat
till barn trots rapporterade risker

Lakemedelsverket uppmanar la-
kare till forsiktighet da vissa ty-
per av selektiva serotoninater-
upptagshammare, SSRI-prepa-
rat, forskrivs till barn och ungdo-
mar med depression. Orsaken &ar
en Okad risk for emotionell labili-
tet med bland annat sjalvmords-
tankar.

[MEUs ldkemedelsndmnd, CPMP, ut-
vérderar just nu riskerna med SSRI-l4-
kemedel, och i England har ldkare re-
kommenderats att inte skriva ut dessa 14-
kemedel till minderariga, med undantag
av Fontex.

Men i Sverige forskrivs SSRI-prepa-
rat i allt storre utstrackning, trots att de
inte ar godkanda for behandling till barn
och ungdomar med depression. Enligt
Apotekets statistik fordubblades forsalj-
ningen av SSRI-preparat till kvinnori al-
dern 15-19 ar mellan 1999 och 2002,
fran 8 till ndrmare 18 dygnsdoser per
1 000 invdnare och dag. Motsvarande
Okning for mén i samma alder var frén
drygt 4 till cirka 9 dygnsdoser per 1 000
invanare och dag. Dessa preparat utgor
idag den attonde storsta ldkemedels-
gruppen som séljs via apoteket till ung-
domar i dldern 15-19 ar.

Professor Anne-Liis von Knorring pa
avdelningen for barn- och ungdomspsy-
kiatri vid Akademiska sjukhuset i Upp-
sala menar, trots en stadigt 6kad for-
skrivning, att det idag formodligen d4nda
handlar om en underforskrivning av
SSRI-preparat till ungdomar med de-
pression. Anne-Liis von Knorring ingar
i den arbetsgrupp vid Statens beredning
for medicinsk utvdrdering, SBU, som
senare denna vinter ska presentera en
granskning av bland annat l&ngtidsbe-
handlingar av olika typer av forstim-
ningssjukdomar.

— Aven om allt fler ungdomar besdker
psykiatrin &r det dnda sa att de flesta som
lider av en depression inte séker vard.
Det ar viktigt att &ven barn och ungdo-
mar tidigt fir hjilp, inte minst mot bak-
grund av att mellan 75 och 9o procent av
ungdomar som insjuknar i depression
dven drabbas som vuxna. Dessutom ar
risken for komplikationer storre hos
barn och ungdomar eftersom de oftast
har en bipolér sjukdom, med savil ett
maniskt som depressivt inslag.

— Men eftersom flera av dessa like-
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Allt fler barn och ungdomar mar psykiskt daligt, visar studier. Samtidigt ckar

forsaljningen av de sa kallade SSRI-preparaten till barn och ungdomar, trots att de
visat sig kunna ge biverkningar som inte forekommer hos vuxna patienter.

medel inte tycks ha lika positiv effekt pa
barn och ungdomar som hos vuxna bor
man forst rikta in sig pa psykosociala at-
gérder, exempelvis hur man kan hjélpa
patienten med avlastning i skolan, som
exempelvis att slippa vara med pé skriv-
ningar. Det géller framf6r allt vid milda
och maéttliga depressioner. En vuxen i
motsvarande situation kan ju alltid sjuk-
skriva sig fran sitt arbete, sdger Anne-
Liis von Knorring.

Kravs stora kliniska studier

Bakgrunden till att SSRI-preparat inte &r
godkinda for behandling av depression
hos barn och vuxna dr att det inte har fun-
nits nagra studier som tydligt visar att de
har en positiv effekt. Bristen pa studier
beror bland annat p4 att det ar svarare att
genomfora sddana pa barn, menar Anne-
Liis von Knorring.

— Det handlar dels om en etisk fraga;
det ar besvirligare att forutse vilka bief-
fekter ett likemedel kan ha da det ges till
barn, dels om att barn litar p& vuxna, vil-
ket gor att placeboeffekten tenderar att
bli storre da det handlar om studier pa
barn.

—Det gor att studierna dels maste vara
stora, dels att studieresultaten maste visa
en forhallandevis storre positiv effekt
jamfort med studier bland vuxna patien-
ter, sdger Anne-Liis von Knorring.

Det finns dock studier som visat savél
positiva som negativa effekter av SSRI-
preparat till barn och ungdomar med de-
pression. Nér det géller Efexor har till-
verkaren sjilv, foretaget Wyeth, gatt ut
och varnat for 6kade sjdlvmordsrelatera-
de biverkningar sasom sjilvskador och
sjdlvmordstankar hos barn och ungdo-
mar i aldern 6—17 ar. Nagon kliniskt po-
sitiv effekt av detta lakemedel kunde
inte uppvisas hos patienter i dessa &ldrar.

Men Anne-Liis von Knorring hinvi-
sar ocksa till studier som visat positiva
effekter. Tva rorande Fluoxetin, en pub-
licerad 1997 och en 2002, samt en ro-
rande Sertralin som har publicerats detta
ar. I SBUs kommande rapport om be-
handlingar vid depression kommer det
bland annat att framga att det inte finns
beldgg for att de dldre typerna av léke-
medel har ndgon bevisad effekt jamfort
med placebo vid behandling av barn och
ungdomar, men att vissa av de nyare 13-
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kemedlen faktiskt har det. Dessutom ar
en studie av Cipramil pa gang att slut-
foras, en studie i vilken Anne-Liis von
Knorring sjélv har varit koordinator.
Studien &r dnnu inte publicerad.

— De enda biverkningar vi har kunnat
se med Cipramil i dessa patientgrupper
ar en 6kad frekvens av trotthet. Den oka-
de frekvens av sjdlvmordstankar, som
vissa andra typer av ldkemedel haft som
biverkningar, har inte vi kunnat se i var
studie. I studien ingar 240 patienter i al-
dern 13-18 ar och vér studie ar eventu-
ellt for liten for att resultaten ska vara
helt tillforlitliga, den kanske maste ut-
okas ytterligare.

Overdrivet som »larmrapport«

EUs lidkemedelsndimnd, CPMP, ska
bland annat férséka utréna om, och i sa
fall varfor, vuxna med depression reage-
rar pa ett annat sétt 4n barn och ungdo-
mar pad SSRI-ldkemedel. Anne-Liis von
Knorring menar att SSRI-preparat kan

Ungdomar mar allt samre

Antalet fullbordade sjalvmord
bland vuxna individer minskade
med 20 procent under 1990-talet
och &ar nu nere pa 1 600 sjalvmord
per ar. En trolig forklaring ar allt ef-
fektivare lakemedel mot depressio-
ner, de sa kallade SSRI-preparaten.
Men bland ungdomar minskar inte
antalet sjalvmord. 50 ungdomar
mellan 15 och 19 ar tar livet av sig
varje ar. | aldersgruppen 15-24 ar
ar motsvarande siffra 150 dodsfall.
Ungdomar mar dessutom allt sam-
re psykiskt. Fran 1988/1989 fram till
2000/2001 har andelen unga méan
med svara besvar av angslan, oro
och angest férdubblats och blivit
tvd och en halv ganger sa stor
bland unga kvinnor. Det visar siff-
ror fran Statens folkhalsoinstitut.

SSRI-preparat ar inte godkanda
for behandling av barn och ungdo-
mar med depression. Det har, till
skillnad fran behandling av svara
tvangssyndrom hos barn och ung-
domar, fram till nyligen saknats kli-
niska studier som kunnat visa pa
positiva effekter mot depression i
den patientgruppen. Dessutom har
det visat sig att vissa av dessa lake-
medel kan ge en 6kad risk for psy-
kiska biverkningar i form av emo-
tionell labilitet hos barn och ung-
domar. Lakemedelsverket har pe-
kat ut Seroxat och Efexor som tva
lakemedel forskrivare bor vara ext-
ra forsiktiga med. ¢
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ha de biverkningar som rapporterats spe-
cifikt hos barn och ungdomar. De ir ofta
mer impulsiva och har ett kortare per-
spektiv pé tillvaron &n vuxna, vilket
skulle kunna forklara en del av varfor
frekvens av sjalvmordstankar som upp-
tickts hos barn och ungdomar &r hogre
an vid behandling av vuxna.

— Men problematiken dr betydligt
mer komplex dn sa. Den hir sortens bi-
verkningar ingar ofta vid behandling av
depressioner genom att behandlingen le-
der till att patienten fér ork att ta sig for
saker som depressionen tidigare for-
hindrade. Sdsom att skada sig sjilv.

— Principen é&r att den forsta behand-
lingstiden, framfor allt de forsta fyra
veckorna, dr den mest kritiska i det avse-
endet. Det finns ocksa en 6kad risk da 14-
kemedlen sitts ut, siger Anne-Liis von
Knorring.

Som »larmrapporter« anser hon att de
rapporterade riskerna dr §verdrivna men
att det dnda finns all anledning att vara
forsiktig da SSRI-preparat forskrivs till
barn och ungdomar.

— Det dr mycket viktigt att det &r spe-
cialister i psykiatri eller speciellt kunni-
ga pediatriker som ansvarar for forskriv-
ningen av dessa lakemedel till barn och
ungdomar. Redan 1995-1996 rekom-
menderade Likemedelsverket att dessa
lakemedel inte skulle forskrivas av all-
méinldkare utan att en specialist forst
radfragades, och idag tror jag i stort sett
att inget barn under tonaren far sddana
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Som »larmrapporter« anser Anne-Liis
von Knorring att de beskrivna riskerna fér
biverkningar hos barn som fatt SSRI-
preparat ar éverdrivna.

lakemedel forskrivna annat dn av speci-
alistutbildade ldkare, sdger hon.

— Samtidigt blir det allt vanligare att
barn kommer just till allménlékare till-
sammans med sina foréldrar pa grund av
trétthet och vark, vilket kan vara tecken
pa depression. Inte minst darfor dr det
viktigt att mer av méinniskan under ut-
veckling laggs in i den grundlidggande
utbildningen av ldkare.

Peter Orn

Lakemedelsverket invantar
EU-rekommendationer om SSRI

[MEngelska ldkare rekommenderas att
inte paborja nya behandlingar med vissa
SSRI-preparat till patienter under 18 ar
som har en depression. Likemedels-
verket i Sverige viljer dock att invénta
rekommendationer fran den europeiska
lakemedelsndamnden CPMP innan det
kan bli aktuellt att f6lja Englands exem-
pel.

— Vi har I6pande gatt ut med infor-
mation om att forskrivare bor vara extra
vaksamma vid forskrivning av vissa
SSRI-preparat till barn och ungdomar
med depression. Enligt den information
som jag har fatt dr det frimst specialister
inom barn- och ungdomspsykiatri som
forskriver dessa lakemedel, och vi bedo-
mer att den information vi gétt ut med
tills vidare racker, sdger Gunilla Sjo6lin-
Forsberg, som &r chef for Likemedels-
verkets biverkningsenhet.

Det engelska beslutet kom efter det
att man tagit del av resultat som visat att

paroxetin inte har nagon klinisk effekt
hos barn och ungdomar i aldern 6-17 &r.
Tvértom kan behandlingen leda till 6kad
risk for sjdlvmordsrelaterade biverk-
ningar. Motsvarande resultat har sedan
visats i studier med venlafaxin, ett annat
SSRI-preparat.

Den europeiska likemedelsndmnden
har en lista med fragor till tillverkarna av
de aktuella SSRI-preparaten, som ndmn-
den vill ha svar pé for att kunna utvirde-
ra nyttan och riskerna. Aven det svenska
Lakemedelsverket deltar i den hér pro-
cessen.

— Annu har vi inte fatt nagra svar pa
véra fragor till tillverkarna. Men i janua-
ri ska CPMP arrangera ett expertméte i
London for att behandla det héir drendet,
och efter det tror jag vi kan komma fram
till rekommendationer, sidger Gunilla
Sjolin-Forsberg.

Peter Orn
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