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Den svarfangade evidensen

Artiklarna i detta nummer av Handlingarna upp-
visar en imponerande jakt pa bevis, men vicker
samtidigt en stilla irritation. Skall det verkligen vara
sa svart att bevisa effekten av medicinsk behand-
ling? Kan det vara mojligt att man stdndigt maste
vara pé sin vakt t.o.m. nér det géller resultat som ar
faststédllda genom omfattande metaanalyser tagna ur
medicinens heliga Graal - Cochrane-databaserna?
Och varfor ar det sé speciellt svart att bedoma just
psykiatrisk behandling?

Ett av problemen med att faststélla att en behand-
ling ar effektiv och evidensbaserad har att géra med
svarigheten att definiera effekt. Om resultatet av
en behandling skall métas objektivt, maste sjdlva
maéttet vara palitligt. Om man skall bedoma tillfrisk-
nande fran fibromyalgi, sa dr exempelvis graden av
utmattning ett daligt matt, eftersom den i manga fall
kan bero pé en samtidigt forekommande depression
(1). Psykiatrisk behandling kan lindra utmattning
genom att depressionen lindras men behover inte
nodvéndigtvis paverka fibromyalgisymtomen i
Ovrigt.

En uppgiven kritiker kunde tdnkas lakoniskt
konstatera att det enda riktigt palitliga mattet pa
behandlingseffekt dr patientens vitalstatus — vid
liv eller dod efter foreskriven behandling. De flesta
Ovriga matt ar i storre eller mindre utstrackning
surrogatmarkorer kontaminerade av bedomarens
subjektiva influens och diverse felkidllor. Detta
kan gdlla savil skenbart objektiva matt som ett
laboratoriesvar, som subjektiva fragor stéllda till
patienten om upplevd hélsa. Ofta handlar méttens
bristféllighet i sista hand om avsaknaden av ett mer
formellt medicinskt “sprak”, dvs. faststillda normer
for utbyte av information. Referensvérdet for ett

visst laboratorieresultat dr x for ett laboratorium och
y for ett annat. Om ett test d& bedoms som negativt
eller positivt utgdende fran tva olika referensvarden,
har man omedelbart infort en kélla till variation i
den framtida metaanalysen.

En genomgéende svarighet vid bedomning av
psykiatriska behandlingar dr den ovan ndmnda
ofta forekommande komorbiditeten. Patienter med
andra samtidiga psykiska &kommor och somatiska
sjukdomar exkluderas ofta fran randomiserade
kliniska provningar. I Tuovinens och Lehtonens
rapport uteslots inemot 40 procent av patienterna
pga. andra samtidiga sjukdomar (2). Effekten av den
studerade terapin forblir ddrmed oviss for denna
stora grupp.

Att @ven metaanalyser kan ge motstridiga upp-
gifter beror manga ganger pé just skillnader i ex-
klusions- och inklusionskriterier i de studier som
resultaten baserar sig pa. Exempelvis en studie som
utvdarderar behandling av otit med antibiotika och
inkluderar barn upp till 14 ar med lindrig effusion
bakom trumhinnan, kan inte nédvandigtvis jamfo-
ras med en studie som géller barn under skolaldern
med dubbelsidig, varig inflammation i mellanérat
(3). Man bor alltsé vid beslut om behandling kidnna
till om den nya patienten ifrdga overhuvudtaget
motsvarar den grupp som ingatt i de studier som
lett fram till "evidensen”.

Ett tydligt tecken pa bristen pa matt och verktyg
for att bedoma effekten av psykiatriska behand-
lingar &dr att man i flera artiklar foreslar analys av
genuttryck som en framtida 16sning pa problemet
(1,2, 4). Samtidigt &r man medveten om att ménga
besvir adr diffusa, 6vergdende och svara att faststélla
pé individplan. Man kan vil knappast d& rdkna
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med att genuttryck i en sadan situation pa nagot vis
skulle vara mer bestdndiga? Det dr erkdnt svart att
upprepa resultat baserade pa analys av genuttryck
eftersom variationer stindigt forkommer till f6ljd av
yttre och inre forandringar, tid p& dygnet for prov-
tagningen, andra samtidiga sjukdomar, metoder for
genuttrycksanalysen osv. (5, 6).

”Som vetenskapsman har jag lart mig att informa-
tion bara har samma trovardighet som dess kalla”
sager den fiktiva chefen for CERN i Dan Browns
bestseller Anglar och demoner. Detta kan vél rim-
ligen omfattas, men dven trovardiga killor sa som
ofta citerade medicinska journaler kan ha fel. I en
tankevackande artikel visar JPA Ionnadis att mindre
dn hélften av kliniska studier som initialt pavisat
gynnsam effekt av en ny behandling och publice-
rats i ansedda journaler kunde upprepas (7). Han
manar darfor till forsiktighet da det géller att tolka
rapporterade effekter av nya behandlingar. Invianta
bekriftande studier, lita mer pa stora randomiserade

undersokningar dn pa metaanalyser av ett flertal
mindre studier. Och glad dig over att evidensen inte
fattar beslut, att den enbart ger redskap &t den som
fattar besluten (8).

JOHAN LUNDIN
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Fran Daniel till optimal
resursfordelning pa 2000-talet

Haélsovarden &r en hogt varderad grundsten for val-
fardsstaten. I takt med att den allménna sektorn har
vuxit, har dven medvetandet om att de tillgdngliga
samhillsresurserna dr begrdnsade vuxit. Samtidigt
star hilsosektorn infor 6kande kostnader, inte minst
for att den biomedicinska utvecklingen leder till allt
dyrare teknik inom hélsovarden. 1 detta ldge ar en
optimal allokering av hilsovardens resurser bade en
réttvisefrdga och en nédvéndighet.

Hur skall vi f& mest hélsa for vara skattepengar? En
optimering kan inte lyckas utan att vi har utvarderande
forskning som stod for prioriteringsbesluten. Intuitiva
beddémningar dr inte alltid riktiga. Det &r inte sjalvklart
att mer hélsa uppnas med en ambulanshelikopter dn
med exempelvis satsningar pa aldringsvarden (1).
Utvidrderingen av alternativa satsningars effekter bor
goras med god forskningsmetodik for att ge sanna
svar.

Vil utforda randomiserade studier &r en ”gyllene”
standard inom evalueringsforskningen (2). I vissa fall,
t.ex. vid utvdrdering av lagstiftning, 4r randomisering
svar att uppna, men dven i dessa fall bor utvarderingen
goras med jamforelse med en kontrollgrupp. Denna
princip for utvdrdering dr kdnd sedan gammaltesta-
mentliga tider (se textruta).

Under de senaste artiondena har metodiken for em-
piriska utvérderingar av offentliga tjanster utvecklats
kraftigt tack vare tva internationella forskarndtverk.
Cochrane-nétverket (3) arbetar for hogklassig och
uppdaterad utvérdering av interventioner inom hal-
sovarden, och dess yngre syster Campbell-nitverket
(4) arbetar for evaluering av social- och kriminalvéard
samt utbildning.

Effektevaluering ar ett hogaktuellt tema inom men-
talvarden, som kadmpar for sitt existensberéttigande.
Den finldndska mentalvarden har sedan 1990 forlorat
uppskattningsvis en fjardedel av sina resurser. Till en
del har detta berott pa negativa och fordomsfulla at-
tityder och oinformerade asikter om mentalvardens
effektivitet. Detta temanummer visar att den samlade
evidensen for interventioner inom mentalvardssektorn
dr stark. Mentalvirden kan med fog hévda att savél

Gor ett forsok med dina tjdnare i tio dagar
Daniel 1:12

medicinska som psykosociala atgdrder for mental
hélsa har visats ha effekt. Nu dr det dags for den ovriga
hélsovarden och beslutsfattare att f& upp 6gonen for
den outnyttjade potential som finns i den moderna
evidensbaserade mentalvarden. Samtidigt géller det
att satsa pa hélsofrdmjande verksamhet, prevention,
behandling och rehabilitering i ratt proportion till de
psykiska storningarnas okande betydelse. I dag orsa-
kar psykiska storningar en fjardedel av all morbiditet
i Finland (matt i sjukdagar), och psykiska storningar
dr den vanligaste orsaken till fortida invalidpension
(5). Mentalvarden nuvarande resurstilldelning stér inte
i proportion till de psykiska storningarnas betydelse
for folkhélsan.

Paulo-stiftelsens symposium 2004 ”Effectiveness
Research in Psychiatry” var ett led i anstrdngning-
arna for att 0ka medvetenheten om effekterna av
interventioner inom psykiatrin. Stiftelsens styrelses
fordomsfria instédllning och ett entréget arbete av
symposiets primus motor, emeritusprofessor Ranan
Rimon, mojliggjorde ett hogklassigt internationellt
symposieprogram. Detta temanummer av Finska La-
kareséllskapets Handlingar innehéller ett urval av de
teman som behandlades vid symposiet.

KRISTIAN WAHLBECK
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Gor ett fors6k med dina tjdgnare i tio dagar, och ldat oss giva gronsaker att dta och vatten
att dricka.

Sedan ma du jémfora vdrt utseende med de ynglingars, som hava dtit av konungens mat;
och efter vad du dd anser mad du géra med dina tjdnare

Och han horde dem ddrutinnan och gjorde ett forsok med dem i tio dagar

Och efter de tio dagarnas forlopp befunnos de vara fagrare att skada och stadda vid biittre
hull dn alla de ynglingar, som hade dtit av konungens mat

Daniel 1:12-16, 1903 ars Oversdttning

Johan Edgren haller tal pa tradgardsfesten med anledning av att Fastighets Ab Gryningen till Finska
Lakaresallskapet overlatit fontdnskulpturen ”Otium saxorum” av skulptren Jarmo Vellonen.
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Vad sager oss “efterstudier” och
metaanalys om effektiviteten av
interventioner for mental halsa?

JoHuN P.A. IOANNIDIS

Metaanalys har accepterats som den hogsta nivdn i evidenshierarkin
och den kan erbjuda kvantitativa metoder ocksd for att beddoma sys-
tematiska fel i klinisk forskning. Hdr diskuterar vi vissa empiriska
tilldmpningar inom omrddet mental hdlsa. For det forsta lagger vi
fram evidens for en suboptimal balans vid rapporteringen av for- och
nackdelar i kliniska provningar vid psykisk ohdlsa. For det andra
framléggs evidens om i vilken mdn sma prévningar ger samma resultat
som stora. Stora kliniska provningar dr mycket ovanliga vid psykisk
ohdlsa, och kan, da de genomfors, ibland ge andra resultat dn sma
provningar. Till sist framldggs empiriska data om huruvida evidensen
fordndras med tiden. Tilldmpningen av rekursiv kumulativ metaanalys
tyder pa att tidiga provningar kan ge fordelaktigare resultat dn senare

provningar, speciellt vid ldkemedelsterapi.

VAD KAN METAANALYS ERBJUDA EVIDENS-
BASERAD MEDICIN?

Evidensbaserad medicin ldgger stor vikt vid
att kritiskt granska samlad information inom
hélso- och sjukvéarden samt att dstadkomma
en systematisk syntes av data fran olika studier
av samma kliniska sporsmal eller forsknings-
fraga. Inom flera system for rangordning av
evidenshierarkin har metaanalys under det
senaste decenniet natt en topposition av ut-
omordentlig betydelse.

Metaanalys omfattar en samling kvanti-
tativa metoder som syftar till att pa ett ge-
diget matematiskt sétt integrera tillgédnglig
information om en specifik fraga. Andamalet
med metaanalys ses ofta som ett forsok fa
sammanfattade uppskattningar av olikartad
information, men det &r antagligen en miss-
uppfattning om vad denna forskningsmetod
omfattar. Metaanalys kan visserligen forbattra
styrkan i att upptécka skillnader eller att 6ver-
tygande visa att det inte finns skillnader mel-
lan de jamforda modaliteterna. Att upptécka,
bedoma och forklara olikhet (heterogenitet)
dr dock antagligen ett intressantare mal for
metaanalys d4n den enkla datasyntesaspekten

(1). Pa senare tid har det utvecklats flera
kvantitativa metoder som gor det mojligt
att analysera killorna till heterogenitet och
systematiskt fel. Detta tillvigagéngssitt kan
oka var insikt om Kkliniska interventioner,
klarlagga problem med tidigare forskning
och antyda prioriteringar med avseende pa
framtida forskning.

I de medicinska vetenskaperna har meta-
analys tillampats framst for datasyntes fran
randomiserade kliniska provningar. Men
det finns dven ett okande intresse for till-

FORFATTAREN

John P.A. Ioannidis dr professor och chef
for institutionen for hygien och epide-
miologi vid medicinska fakulteten vid
universitetet i loannina, Grekland och
bitradande professor i medicin vid Tufts
University School of Medicine, Boston,
USA. Han dr intresserad av evidensbase-
rad medicin samt klinisk och molekyldr
epidemiologi.
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lampningar som gar ut pé att sammanstilla
och undersoka heterogenitet fran icke-ran-
domiserade epidemiologiska data, moleky-
larmedicinsk information, diagnostiska tester
eller prognosfaktorer. Dessa nya tillimpningar
innebdr egna utmaningar da det géller att ge-
nomfora metaanalys och tolka resultaten.

Termen “efterstudier” ar antagligen ocksa
missvisande for metaanalys och liknande
forskningsmetoder. De data som analyseras
dr naturligtvis oftast retrospektiva, men denna
regel har flera undantag. Prospektiva meta-
analyser vinner okat stéd som ett lockande
tillvagagangssatt for att f& fram evidens i stor
skala. Ocksé retrospektiva metaanalyser dr
for ovrigt “primérforskning” sa till vida, att
de kan och bor stélla upp sina egna, klart
specificerade forskningsobjekt och mal. En
stor fordel med en metaanalys dr att tillva-
gagangssatt och protokoll kan vara ytterst
standardiserade, i nidstan lika hog grad som
vid en randomiserad provning. Dessutom kan
systematiska oversikter och metaanalyser visa
pa viktiga brisfélligheter inom den medicinska
litteraturen som kréver korrigering. Har foljer
nédgra exempel pa sddana tillimpningar inom
omradet mental hélsa.

BRISTFALLIGHETER OCH SYSTEMATISKA
FEL I RAPPORTERAD KLINISK FORSKNING:
FOR- OCH NACKDELAR

Granskningen av kliniska studier inom
psykisk ohdlsa har visat pé flera fragor i
planeringen, rapporteringen och tolkningen
som kridver uppmérksamhet. Forsta rangens
problem innefattar sma sampelstorlekar, frag-
mentering av litteraturen och anvidndning av
hundratals skalor for att méta utfallet, av vilka
manga aldrig har validerats. Det ser ocksa ut
som om rapporteringsstandarder negligera-
des. Forhoppningsvis kommer en omfattande
tillimpning av Consolidated Standards for
Reporting of Trials (CONSORT) att forbéttra
denna situation i framtiden (2). Vissa faktorer
i samband med rapporteringen uppvisar stora
brister och kraver speciell uppméarksamhet.
Speciellt verkar det finnas en obalans i hur
effekt och skadeverkningar behandlas i den
medicinska litteraturen. Vi bedémde nyligen
142 randomiserade provningar fran registret
PsiTri (tillgdngligt pa http://psitri.stakes.fi)
over kontrollerade provningar inom psykisk
ohdlsa (3). Vi analyserade dessa prévningsrap-
porter med avseende pa tillracklighet av och
den relativa tonvikten pa sidkerhetsfragor i
innehallet. Av de 142 provningarna hade 25

minst 100 randomiserade forsokspersoner
och minst 50 forsokspersoner i var studiearm.
I fraga om ldkemedelsprovningar hade bara
21,4 procent adekvat rapportering av kliniska
skadeverkningar och bara 16,5 procent hade
adekvat rapportering av laboratoriebestdamd
toxicitet, medan 32,0 procent rapporterade
béde antalet och orsakerna till bortfall pa
grund av toxicitet i vardera armen. Vid
ladkemedelsprovningar offrades i medeltal
en tiondels sida i resultatrapporterna pa
sdkerhet och 58,3 procent dgnade mera ut-
rymme at forfattarnas namn och positioner
an at sdkerhet. Ingen av prévningarna av
icke-ldkemedelsinterventioner (n = 39) hade
tillriacklig eller ens delvis tillrdacklig rappor-
tering av vare sig kliniska skadeverkningar
eller av laboratoriebestdmd toxicitet. Det
fanns ingen undergrupp som gav betydande
utrymme at sdkerhetsfragor. Dessa data tyder
pa att sdkerhetsrapportering i stor utstrack-
ning negligeras i provningar av interventioner
inom psykisk ohélsa, kanske till och med i
storre utstrdackning dn inom andra medicinska
omraden. Denna brist hindrar bedomningen
av forhallandet mellan risk och nytta vid ett
rationellt beslutsfattande inom mentalvarden.
CONSORT-uttalandet utvidgades nyligen i
ett forsok att ge végledning for en mer &n-
damalsenlig och omfattande rapportering av
skadeverkningar i kliniska prévningar (4). Det
aterstar att se om rapporteringen av skador
kommer att forbattras i framtiden.

EN JAMFORELSE MELLAN STORA OCH SMA
STUDIER

En fraga av betydande intresse dr om det finns
diskrepans mellan stora och sma randomise-
rade kontrollerade prévningar vid frdgor om
psykisk ohélsa. Denna fraga har uppmérk-
sammats inom flera andra medicinska om-
raden (5). Vi tog nyligen upp den i samband
med interventioner vid psykisk ohilsa (6).
Vi gick igenom 161 systematiska Cochrane-
och 254 DARE-oversikter om interventioner
i samband med psykisk ohilsa. Bland dessa
identifierade vi 16 metaanalyser med &t-
minstone en ”stor” randomiserad provning
med sampelstorlek > 800 och atminstone en
mindre provning. Effektstorlekar berdknades
sarskilt for "stora" och mindre provningar.
Signifikant heterogenitet mellan studierna
av olika storlek sags i fem metaanalyser. Da
man berdknade slumpmissiga effekter, skilde
sig resultaten av stora och mindre provningar
utover slumpen i 4 metaanalyser (25 pro-
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KUMULATIV SAMPELSTORLEK

FIGUR 1. Relativa fordndringar av oddskvoterna for aterfall i forhallande till den kumulativa sampelstor-
leken. Relativa forandringar storre dn 1 visar att nya studier lett till storre oddskvoter i metaanalysen,
dvs de kumulativa sammanfattande provningsresultaten dr mindre gynnsamma for interventionen under

utvdrdering ("experimentgruppen").

cent). I tre av dessa diskrepansfall (effekten
av dagvard pa intelligenskvot, utsdttande av
antidepressiva likemedel, risperidon jamfort
med typiska antipsykotika vid schizofreni)
visade mindre provningar storre effekt dn de
stora provningarna. I ett fall sdgs det motsatta
(olanzapin jamfort med typiska antipsykotika
vid schizofreni). I fyra metaanalyser skilde sig
effektstorleken mer dn dubbelt mellan stora
och mindre prévningar. Olika kvalitets- och
designparametrar identifierades som potenti-
ella forklaringar till vissa diskrepanser. Den
forsta slutsatsen av denna undersokning 4r att
stora provningar ar séllsynta vid psykisk ohal-
sa. Flera stora prévningar borde genomforas
- och sa ldnge de inte finns har metaanalyser
en stor uppgift att fylla. Resultaten av stora
provningar dverensstimmer oftast med re-
sultaten av mindre studier, men diskrepanser

forekommer, s& man maste vara forsiktig nar
endast begridnsade data finns att tillga. Bade
stora och mindre provningar borde granskas
noggrant eftersom de utgor en obruten kedja
av meningsfull evidens.

HUR MYCKET ANDRAS EVIDENSEN MED
TIDEN?

Lings samma linjer undersdkte vi ocksa
om sdkerheten och uppskattningen av ef-
fekten och tolerabiliteten av interventioner
vid psykisk ohélsa fordndras med tiden, da
flera provningar i samma @mne tillkommer.
Resultaten av metaanalyser kan och bor alltid
uppdateras nér nya data publiceras, och denna
princip har accepterats av Cochrane-samar-
betet atminstone for alla Cochrane-oversikter.
Vi undersokte empiriskt 100 metaanalyser
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(1 024 provningar med 99 303 deltagare) dar
utfallet var dod, aterfall, misslyckande eller
bortfall, med 5 provningar publicerade un-
der 3 olika &r (7). Atta metaanalyser nadde
vid ndgon punkt formell statistisk signifikans
(p < 0,05) men miste senare denna signifikans
nédr data fran flera provningar samlades. I
typiska fall upplostes hér stora effektstorlekar
vid tidiga provningar i och med ytterligare
evidens. Med 500 randomiserade forsoks-
personer kunde fordndringarna i oddskvoten
senare bli mer dn 1,5-faldiga i 95 procent av
fallen. For utfallen dod, aterfall (Figur 1) och
misslyckande var en minskning av effekt-
storleken nédgot vanligare d&n en 6kning av
effektstorleken nér fler data blev tillgdngliga
(157 mot 125, p = 0,06). Detta var tydligast
vid jamforelser mellan likemedelsbehand-
lingar och placebo (79 mot 51, p = 0,009).
Utgéende fran dessa fynd sl6t vi oss igen till

Joun P.A. IoaNNIDIS, MD

INSTITUTIONEN FOR HYGIEN OCH EPIDEMI-
OLOGI, MEDICINSKA FAKULTETEN VID
UNIVERSITETET I JOANNINA, [OANNINA 457110,
GREKLAND

INSTITUTE FOR CLINICAL RESEARCH AND
HEALTH PoLICY STUDIES

TurTrs-NEW ENGLAND MEDICAL CENTER,
Turrs UNIVERSITY SCHOOL OF MEDICINE,
Boston, USA

jioannid@cc.uoi.gr

att evidens som baserar sig pé ett litet antal
deltagare i randomiserade provningar bor
tolkas forsiktigt vid alla interventioner inom
psykisk ohélsa. Speciellt kan en tidig effekt av
lakemedelsterapi ibland Gverskattas.

SLUTSATSER

Sammantaget kan metaanalyser erbjuda ett
sétt att f& svar pa specifika fragor av intresse
genom att man stéller olika delar av tillgdng-
lig evidens mot varandra. Vid sidan av till-
lampningar som ger svar pa enskilda fragor,
dr det lika eller kanske dnnu mer intressant
att anvénda dessa metoder for att fa insikt
i tillforlitligheten och osdkerheten i fraga
om Kkliniska forskningsfynd i allmédnhet. Att
identifiera bristfélligheter kan bidra till battre
planerade studier och klarare kliniska svar i
framtiden.
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Borde vi salla for depression?

SiMON GILBODY

Depression dr en svdridentifierbar, allvarlig och vanlig storning. Det
har hdvdats att identifieringen av depression kunde forbdttras genom
rutinmdssing anvdndning av frageformuldr for egenskattning av depres-
sion. I artikeln presenteras en aktuell Cochrane-dversikt, som visar att
dven om identifieringen av patienter med depression 6kar marginellt
ndr egenskattning utfors rutinmdssigt, sa leder sdllningen inte till
forbdttringar i behandlingen av depression. Befintlig evidens avrdder
fran rutinmdssig sdllning av depression i hdlso- och sjukvdrden.

BAKGRUND

Depression drabbar mellan 5 och 10 procent
av alla individer under ett ars tid och &dr den
tredje vanligaste bestksorsaken inom primér-
varden (1). Av patienter med depression soker
80 procent vard for icke-specifika fysiska
symtom (2), utan att de spontant fér pa tal
den psykiska bakgrunden till sina problem (3).
Det har rapporterats att man inom primérvéar-
den inte kdnner igen depressiva symtom hos
cirka 50 procent av mottagningspatienter med
depressiva storningar (som sakerstéllts med
forskningsinriktad diagnostisk intervju) (4).
Liknande problem finner man ocksa pa all-
ménsjukhus, dédr det forekommer betydande
underdiagnostisering och vardbehov som inte
tillgodoses (5).

Depression star i samband med en avsevérd
minskning av funktionsférmégan och livskva-
liteten (6). Deprimerade patienter anvander
mellan 50 och 100 procent mer allmdnmedi-
cinska hilso- och sjukvéardstjanster dn liknan-
de patienter utan depressiv sjukdom (7). Den
okade ekonomiska bérda som depression for
med sig, uppkommer som en foljd av forlusten
av funktionsférmaga och produktivitet samt
en mer omfattande anvandning av hélso- och
sjukvardstjanster. Den ekonomiska bérdan ar
storre &n de resurser som satsas pa behandling
(8,9).

Flera tillvigagangssatt har foresprakats for
att oka depressionsbehandlingens kvalitet i
icke-specialistmiljo. Vissa av dem har om-
fattat forbattringar i behandlingsprocessen,

s& som personligt ombud och samarbete i
varden (sk. collaborative care) (10), medan
andra har gillt utbildningsstrategier for att
Oka husldkares och annan icke-mentalvards-
personals kunskaper och skicklighet (11). En
16sning som har rekommenderats dr att man
utnyttjar en kort sjalvbedomning som hjélp
vid identifieringen av depression (12). En
sddan egenskattning har hittills betecknats
som sallningsinstrument eller sk case-finding
instrument. Ett sadant tillvdgagangssitt ver-
kar ytligt sett lockande, eftersom det finns
instrument som &dr kortfattade, ldatta att till-
lampa och poéngsitta, psykometriskt stabila
(validerade och tillforlitliga) samt godtagbara
for patienterna (13).

Den rutinméssiga anviandningen av dessa
instrument motte till en borjan motstand
men har pa senare tid vunnit stod i policyut-
talanden av Preventative Services Task Force
(14) och Agency for Healthcare Research and
Quality (AHRQ) (15) i USA samt det brit-
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tiska National Institute of Clinical Excellence
(NICE) (16). Potentiellt kan dessa instrument
i betydande grad forbéattra icke-specialisters
formaga att kdnna igen och hantera depres-
sion, men man kan inte utgad fran att si ar
fallet. Att anvdnda sig av instrument for
séllning och finnande av fall dr inte heller en
kostnadsneutral verksamhet, eftersom man
maste investera betydande resurser och tid
om varje patient inom primérvarden och pa
allménsjukhus skall fylla i ett enkdtformular.
Ocksé enkla kvalitetshojande strategier maste
stodjas av evidens om klinisk nytta och kost-
nadseffektivitet.

For att skingra denna osédkerhet om effekt
av rutinméssigt anvédnd egenskattning har en
Cochrane-6versikt genomforts. Resultaten av
oversikten stoder inte sallning som interven-
tion lika mycket som tidigare Oversikter pa
omrédet (17). Oversikten gjordes med Cochra-
ne-samarbetets rigordsa metoder (18), sa att
bara evidens med minsta mojliga systematiska
fel togs med, dvs randomiserade kontrollerade
kliniska provningar. Studier som innefattade
en betydligt intensifierad vard, sdsom studier
av personliga ombud, togs inte med i denna
oversikt for att testa den Gvergripande effek-
tiviteten av sallning i och for sig (19).

Tolv studier (med 5 693 patienter) uppfyllde
inklusionskriterierna. Man gjorde en meta-
analys enligt sk random effects-modell och
undersokte heterogeniteten med logistisk me-
taregression. Vi kom fram till f6ljande resultat:
1. att upptdcka depression: kliniker kunde
nétt och jamt battre kdnna igen depression
med stod fran egenskattningsinstrument for
sdllning/finnande av fall (relativ risk 1,38;
95 procent konfidensintervall 1,04 till 1,82).
Man fann dock betydande heterogenitet
(I? = 71 procent) mellan studierna och be-
lagg for systematiskt publikationsfel. Den
mest troliga orsaken till denna heteroge-
nitet var studiernas rekryteringsmetoder.
2. varden av depression: det fanns ingen ef-
fekt p& hanteringen av depression i allménhet
(relativ risk 1,34; 95 procent konfidensinter-
vall 0,98 till 1,84) eller p& hur antidepressiva
lakemedel ordinerades (relativ risk 1,19; 95
procent konfidensintervall 0,82 till 1,73). Man
fann dven hér heterogenitet mellan studierna
(I2 = 81 procent).

3. depressionens utfall: fa studier rapporte-
rade hur séllningsinstrument for egenskatt-
ning inverkade p& depressionens egentliga

utfall, och det var inte mojligt att statistiskt
sammansla dem. Tre av fyra studier rappor-
terade dock ingen klinisk effekt (p<0,05) vid
vare sig sex eller tolv manader. Inga studier
undersokte kostnadseffektiviteten av séllning
som strategi.

DiSKUSSION

Sallningsundersokningar kan bara forsvaras
om instrumentet dr (1) exakt; (2) resulterar i
effektivare behandling d4n annars skulle vara
fallet och (3) gor det med ett fordelaktigt for-
hallande mellan kostnader och nytta (20-22).
Man bestdimmer traditionellt ett séllnings-
instruments exakthet genom att undersoka
sensitiviteten, specifiteten och det prediktiva
virdet (23). Det dr dock det prediktiva véardet
som dr mest intressant for en praktiskt verk-
sam kliniker - d.v.s. proportionen mellan dem
som testet forutsédger har sjukdomen och dem
som verkligen visar sig ha den (24). Det &r
osannolikt att detta virde skulle vara storre
an 50 procent i icke-specialistmiljo.

Det andra kriteriet som méaste uppfyllas av
ett séllningsinstrument &r att anvdndandet av
instrumentet resulterar i effektivare behand-
ling. Den evidens som skisseras i den aktuella
oversikten visar klart att det inte finns under-
stod for sallning i detta hdanseende. Ocksa i
de fall d& rutinmassig respons dndrar den kli-
niska handldggningen, fann man i allménhet
att det ddrpa foljande kliniska resultatet inte
hade forbattras (t.ex. 4).

Det sista kriteriet som skall uppfyllas ar att
fordelarna med séllning bor uppvédga kost-
naderna. Kostnaderna kan omfatta de kost-
nader (i pengar, tid och forlorade tillfdllen)
som uppkommer da man rutinméssigt bérjar
mita resultaten, men inga studier i denna
oversikt matte detta. Dessutom maste man
i kostnaderna inkludera den skada som kan
astadkommas av rutinméssig sallning, genom
att man borjar behandla personer som felak-
tigt har konstateras ha ndgon psykisk storning
("falskt positiva") eller genom att remittera
vidare eller vidta &tgérder for personer som
tros ha ett emotionellt problem, fast problemet
kan ga over av sig sjalvt.

Ytterligare undersokningar behovs kring
alla dessa faktorer, och sa ldnge sddana studier
inte finns, skulle det vara oklokt att rekom-
mendera rutinméssig sallning med egenskatt-
ning for rutinméassig anviandning.

Slutsatsen &r att forskning av hog kvalitet
i form av randomiserad evidens visar att
séllning i och for sig inte forbittrar depres-
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sionsbehandlingens kvalitet. Ett antal alter-
nativa strategier for att forbattra kvaliteten
och resultaten av depressionsbehandling finns
tillgdngliga; de omfattar personligt ombud och
samarbete i varden (25). Att ta i bruk sallning
som en snabbkur for kvalitetsforbattring bor
motarbetas.
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Effektiva interventioner for

depression i primarvard

RACHEL CHURCHILL

I primdirvdrden dr depression ett av de stora problemen inom mental
ohdlsa . Ett antal interventioner finns att tillgd for akut behandling av
depression. Systematiska oversikter genomforda av Cochrane Depres-
sion, Anxiety and Neurosis Review Group (CCDAN) har utvirderat
effekten av ett antal interventioner som dr relevanta for behandlingen
av depression i primdrvdrden. For Paulosymposiet i Lahtis i maj 2004
gjordes en genomgdng av CCDAN-ébversikter. Syftet var att faststilla
vilka interventioner som hade visats vara effektiva, ineffektiva eller
potentiellt skadliga, eller for vilka evidensen for effekt fortfarande
var oklar. De oversikter som visade pad effekt sammanstilldes, och
forfattarnas slutsatser diskuterades. Resultaten visade pad vdrdet av
systematiska 6versikter for att demonstrera behandlingseffekt, men de
understrok ocksd begrisningarna inom den primdrforskning som borde

ge vagledning for specifik behandling inom primdrvdrden.

DEPRESSIONSSYNDROMET

Termen depression beskriver ett brett spek-
trum av sinnestillstdnd, beteenden och
kénslor som stracker sig fran ndgonting som
dr en normal reaktion pa vardagslivet, via
livslang mild fluktuerande depression (dys-
tymi) till syndromet egentlig depression och
dess allvarligaste form, psykotisk depression
(1). Centrala faktorer i depression &r sdnkt
sinnesstdmning, forlorat intresse for aktivi-
teter som normalt &r lustfyllda, forsdmrad
koncentration och minnessvarigheter, samt
kénslor av viardeloshet som ofta dr kopplade
till med sjalvmordstankar. Depressionen kan
ocksd omfatta fysiska symtom som somn-
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storningar, viktforandring, trétthet och de
somatiska symtomen pé angest. Depression
dr en vanlig storning, som dndé kan fora med
sig betydande funktionsinskrdnkningar och
ge upphov till stark vanda och lidande bland
patienterna. Inskrdnkningarna pad manga
funktionsomraden kan vara lika stora som
eller storre dn de som kroniska medicinska
tillstdnd ger; de medfor ocksa en stor borda
for andra familjemedlemmar (2).

DEPRESSIONENS PREVALENS OCH INCI-
DENS

Depression &r en av de vanligaste sjukdomar-
na. Varje ar kommer en kvinna av 15 och en
man av 30 att drabbas av depression, och varje
allménpraktiker kommer att trédffa mellan 60
och 100 personer med sjukdomen (3). Dep-
ression tenderar att vara en &terkommande
sjukdom; bara en liten del av depressionerna
i samhdllet utgtrs av depressiva engéngsepiso-
der. De flesta patienter med depression soker
sig forst till primédrvarden och skots av all-
ménlédkare och deras primérvardslag (4), och
mer dn 50 procent av patienter som besoker
sin primdrvardsmottagning kan uppvisa vissa
depressionssymtom (5). Ungefédr 10 procent
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av mottagningsbesokarna uppvisar antingen
svar depression eller mildare episoder, s att
atminstone en patient per dag pad mottagning-
en lider av mild eller mer allvarlig depression.
Sjukdomen undgéar tdmligen ofta diagnos,
eftersom det finns en 50 procents mojlighet
att man inte inser att patienterna lider av
depression, dven om de kommer till mot-
tagningen (6, 7). I Storbritannien handlagger
primdrvarden omkring 90 procent av de fall
som diagnostiseras (8). Allt som allt har man
uppskattat att mellan 9 (4) och 12 procent (1)
av dem som konsulterar sin allménlédkare for
ett psykiskt problem senare remitteras till den
specialiserade sjukvarden for bedomning och
konsultation. Av de patienter som fatt depres-
sionsdiagnos inom primarvarden skickas tre
av 1 000 till psykiater och bara ungefér en av
1 000 tas in péa sjukhus.

HANDLAGGNING AV DEPRESSION

Handldggning av depression omfattar van-
ligen en riacka behandlingsmetoder. Hit hor
antidepressiva ldkemedel, sasom tricykliska
lakemedel (TCA), selektiva serotoninupp-
tagshammare (SSRI), monoaminoxidasinhi-
bitorer (MAOI) och reversibla monoaminoxi-
dasinhibitorer (RIMA), samt psykologiska
behandlingar som olika slag av kognitiva
terapier och beteendeterapier, psykodynamisk
psykoterapi, supportiva terapier och radgiv-
ning. Dessa behandlingsmetoder kan erbjudas
som en enstaka atgérd eller kombineras, ofta
beroende pa patientens onskningar. Anti-
depressiva ladkemedel kan vara effektiva vid
behandlingen av egentlig depression (9). De
har bést effekt pa episoder som &r svara el-
ler medelsvara. Ett stort antal antidepressiva
finns nu att tillga, och kliniker har olika pre-
ferenser vid sitt val av forstahandsbehandling.
Det finns en betydande mangd evidens om
effektiviteten, toleransen och sédkerheten av
antidepressiva ldkemedel vid behandlingen av
depression. Ett antal systematiska oversikter
och metaanalyser av dessa data har genomforts
for att undersoka bland annat effektiviteten
och toleransen av enstaka ldkemedel (10,
11, 12), olika kategorier av antidepressiva
ldkemedel (13, 14, 15), samt effekterna av de
olika kategoriernas specifika farmakologiska
egenskaper (16). Likemedelsbehandling kom-
bineras ofta med psykologisk behandlig ocksa
for medelsvart sjuka patienter, trots att manga
manniskor i den lindrigare dndan av de depres-
siva sjukdomarnas spektrum antas svara battre
pa enbart psykologisk intervention (17).

DEN BASTA TILLGANGLIGA EVIDENSEN
FOR BEHANDLING AV DEPRESSION I PRI-
MARVARDEN

Randomiserade kliniska prévningar (RCT)
anges ofta vara en ”gyllene” standard for
att utvirdera olika behandlingsinterventio-
ner. De utgor ocksa den mest vilgrundade
evidenskéllan for olika behandlingsformers
kliniska effektivitet, trots sina begrédnsningar.
Vid RCT fordelas lampliga forsokspersoner
slumpmassigt pa olika behandlingar eller en
kontrollintervention (som kan vara placebo
eller ”sedvanlig behandling”). Man strdvar
efter att genomfora behandlingarna under
forhallanden som minimerar potentiella
systematiska fel och minskar inflytandet av
variabler som kan péaverka resultatet. Enstaka
studier saknar dock ofta den statiska styrkan
att upptécka, eller med sdkerhet utesluta, en
mattlig men kliniskt viktig skillnad mellan tva
behandlingar. En prévning kan saledes visa pa
att ingen statistiskt signifikant behandlingsef-
fekt foreligger nér en saddan effekt i verklig-
heten finns - ett falskt negativt fel, d.v.s. av
typ II. Det finns manga exempel pa sddana
studier med lag styrka inom forskningen i
mental ohélsa. Till exempel visade Hotopf
och medarbetare att bara 10 procent av 122
provningar av antidepressiva ldkemedel
kunde ha upptéckt en 20 procents skillnad i
tillfrisknande mellan TCA- och SSRI-medel
med 80 procents styrka och 95 procents
konfidens (18).

SYSTEMATISKA OVERSIKTER OCH META-
ANALYSER

Under de senaste tio aren har det funnits ett
okande intresse for att utveckla mer struk-
turerade och vetenskapliga tillvigagangssatt
for oversikter dgnade att ge explicit formule-
rade, reproducerbara, aktuella sammandrag
av effekten av hélsovardsinterventioner
(19). Systematiska Gversikter, som de som
publiceras och regelbundet uppdateras i The
Cochrane Library (tillgdnglig pa http://www.
thecochranelibrary.com), sammanstélls med
ett systematiskt tillvigagangssétt for att mi-
nimera systematiska och slumpmassiga fel.
Procedurerna dokumenteras i metoddelen
av oversikterna (20). Systematiska 6versikts-
metoder bidrar till att begrdnsa potentiella
systematiska fel vid urvalet av studier och
systematiska publikationsbias (snedvridning
av publicerade resultat av studier orsakad
av att man foredrar att publicera undersok-
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ningar som givit positivt resultat). Genom att
systematiskt identifiera, noggrant granska,
tabellfora och - dar det dr lampligt — integrera
alla relevanta studier, mojliggor systematiska
oversikter en mer objektiv bedomning. De kan
darfor bidra till att undanroja osédkerheter da
grundforskningen, klassiska oversikter, redak-
tionella kommentarer och kliniska riktlinjer
inte ar samstammiga. Systematiska Gversikter
erbjuder béttre statistisk styrka for att bedéma
en interventions verkan och 6kar precisionen
vid bedomningen av den samlade effekten. I
manga fall kan man gora en metaanalys for
att f& en syntes av de numerira resultaten
fran en grupp av liknande studier som gor
samma jamforelser. Metaanalyser innebér en
statistisk sammanslagning av resultaten av en
grupp oberoende primaérstudier till en enda
uppskattning av interventionseffekten. Dér
det ar mgjligt att gbra metaanalys, far man
en storre styrka i att upptécka eller utesluta
relativt smé effekter, vilket utgor ett lockande
alternativ till att utfora en ny, stor primérstu-
die med tillrdcklig styrka.

Det har gjorts ett antal oversikter inom
Cochrane Depression, Anxiety and Neurosis
Review Group (CCDAN) med relevans for
anviandningen av antidepressiva ldkemedel
i primérvardsbehandlingen av patienter med
depression. Méanga av Gversikterna pavisar
effektiviteten av allmént tillampade behand-
lingar. Till exempel visade Moncrieff och med-
arbetare (21) att tricykliska antidepressiva var
effektivare dn aktiv placebo (effektstorlek =
0,39; 95 procent konfidensintervall 0,24 till
0,54) vid behandlingen av personer med de-
pression. Geddes och medarbetare (13) visade
att det inte fanns nagra skillnader i effektivi-
teten mellan antidepressiva av kategorierna
SSRI och tricykliska (effektstorlek = 0,035; 95
procent konfidensintervall -0,006 till 0,076).
Guaiana och medarbetare (22) visade att
amitriptylin var minst lika effektivt som 6vriga
tricykliska och nyare substanser (oddskvot =
1,12; 95 procent konfidensintervall 1,01 till
1,23). Furukawa och medarbetare (23) visade
att tricykliska antidepressiva i 1ag dos var mer
effektiva dn placebo (relativ risk = 1,65; 95
procent konfidensintervall 1,36 till 2,0 vid fyra
veckor och 1,47; 95 procents konfidensinter-
vall 1,12 till 1,94 vid sex till atta veckor). For
behandling av personer med dystymi visade
Lima och Moncrieff (24) att antidepressiva
lakemedel var effektivare &dn placebo (relativ
risk 0,68; 95 procent konfidensintervall 0,59
till 0,78) utan skillnader mellan eller inom
lakemedelsgrupperna. Lima och Hotopf (25)

fann inga signifikanta skillnader i effektivitet
mellan olika kategorier av antidepressiva (re-
lativ risk = 1,14; 95 procent konfidensintervall
0,84 till 1,54).

EVIDENSBASENS BEGRANSNINGAR

Trots de manga uppmuntrande resultaten
fran dessa oversikter, betonar deras forfattare
ett antal potentiella begransningar med den
tillgéngliga evidensen och uttrycker ett visst
tvivel pé sin roll i att vdgleda klinisk praxis
inom primérvarden. Till exempel understry-
ker Moncrieff och medarbetare (21) samt
Guaiana och medarbetare (22) den daliga
kvaliteten pa ménga av studierna som ingar i
deras oversikter, medan Geddes och medar-
betare (13), Furukawa och medarbetare (23),
Lima och Moncrieff samt Lima och Hotopf
(25) alla betonar den otillrdackliga uppfolj-
ningstiden i de studier de har tagit med och
ifrdgasétter om det gar att generalisera fran
provningsmaterialet.

Liknande problem identifierades i en nyli-
gen genomford oversikt som undersokte effek-
ten av kortvariga psykologiska behandlingar
(26). Under de senaste tio aren har man sett
en markbar 6kning av antalet patienter inom
primérvarden som soker icke-farmakologiska
sétt att lindra symtomen pa depression. For-
fattaren till denna artikel gick igenom av 63
kliniska provningar for att underséka om
psykologiska behandlingar dr verksamma vid
depression i allménhet och for att studera de
kliniska och metodiska faktorer som kan ha
samband med resultatet. Aven om 6versikten
demonstrerade en betryggande effekt av psy-
koterapi jamfort med sedvanlig behandling
(oddskvot = 3,01; 95 procent konfidensinter-
vall 2,27 till 3,99), belastades de inkluderade
studierna av metodproblem. Prévningarna
var sma och anvinde sig i allmédnhet av svaga
randomiserings- och fordelningsprocedurer,
sa att en del av de randomiserade patien-
terna senare uteslots ur analyserna. Méanga
fick annan samtidig behandling, sdsom
antidepressiva ldkemedel. Flera av studierna
genomfordes av grupper som hade kopplingar
till utveckling av den undersokta terapeutiska
tekniken, och f& kontrollerade hur terapeuten
holl sig till terapin. De kliniska skillnader
mellan studiepopulationerna som kunde
undersokas i heterogenitetsanalyser antydde
att depressionens ursprungliga svarighetsgrad,
antalet behandlingssessioner som stod till
buds och varifran patienterna rekryterades
kunde paverka behandlingseffektens storlek.
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Trots det relativt stora antalet studier pa detta
omrade, kunde man dra rétt lite slutsatser om
den potentiella betydelsen av patienternas so-
ciodemografiska karaktaristika, den specifika
effekten av patienternas behandlingspreferen-
ser, deras motivation och den terapeutiska
alliansen, eller effekterna av psykodynamiska
och klientcentrerade terapier. Det dr ocksa
tveksamt om de tillgédngliga studierna kan
generaliseras till primérvarden.

SLUTSATSER

Det finns en betydande méngd evidens fran
randomiserade kliniska prévningar och syste-
matiska Gversikter som kan utgora vigledning
vid beslut om vérden av patienter med depres-
sion. Denna framstallning illustrerar viardet av
systematiska Gversikter av RCT for att pavisa
behandlingseffekter och for att belysa de om-
raden dér mera eller béttre evidens behdvs.
Den visar ocksa att dessa studier, trots att den
tillgidngliga evidensen ofta antyder storleken
péa den effekt som kan forvintas for en genom-
snittlig patient, ofta underlater att utvirdera
verkan av potentiellt viktiga karaktéristika
hos patienterna och terapierna. Darfor lyckas
de inte ge tillrackligt med information om den
potentiella effektiviteten av specifika terapier
for en enskild individ.

RACHEL CHURCHILL PHD, MSc
COORDINATING EDITOR, COCHRANE
DEPRESSION, ANXIETY AND NEUROSIS REVIEW
GRroOUP

INSTITUTE OF PSYCHIATRY, HEALTH SERVICES
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Vad har vi lart oss under
50 ar om effektiviteten av
antidepressiva lakemedel?

EsA LEINONEN

Den dvergripande verkningsgraden for behandling med olika antidep-
ressiva ldkemedel i blandade patientmaterial med Rlinisk depression
har i allmdnhet varit mer dn 60 procent, jamfort med omkring 30
procent av patienterna som svarar pd placebo. Dd man jamfort tricy-
Rliska antidepressiva (TCA) med selektiva serotoninupptagshdmmare
(SSRI) hos patienter med depression i allmdnhet, har man inte fun-
nit ndgon skillnad i overgripande effektivitet. Ndr det gdiller fortsatt
ldkemedelsterapi och underhdllsbehandling dr det inte lika vdl kint
som vid akutbehandling hur effektiva antidepressiva likemedel dr.
Aktiv behandling kan minska dterfallskvoten med ndstan hdlften
jamfort med placebo hos patienter som initialt svarade pa behand-
lingen. Omkring hdlften av de patienter som har avslutat behandling
med antidepressiva kommer att fd dterfall inom 12 mdnader, jamfort
med en femtedel av dem som fortsdtter likemedelsbehandlingen. 1
och for sig har effekten av antidepressiva ldkemedel inte forbdttrats
sedan TCA introducerades, och remissionskvoterna dr fortfarande
langt ifran fullkomliga. Det kan fortfarande ricka tre till fyra veckor
innan lidkemedlet borjar verka. De nyare antidepressiva ldkemedlen
tolereras dock vdsentligen bdttre dn de dldre.

Randomiserade kliniska provningar (antide-
pressiva mot placebo) och systematiska dver-
sikter har visat att alla slags antidepressiva
minskar symtomen vid depressionssjukdomar
av alla svérighetsgrader vid akutbehandling
av vuxna. Den overgripande verkningsgraden
for behandling med olika antidepressiva ldke-
medel i blandade patientmaterial med klinisk

FORFATTAREN

Esa Leinonen dr professor i psykiatri vid
Tammerfors universitet och overlikare
vid psykiatriska kliniken vid Tammerfors
universitetssjukhus. Han har publicerat
160 vetenskapliga artiklar inom psy-
kiatrisk ldkemedelsbehandling, klinisk
psykofarmakologi, psykofarmakogenetik
och psykogeriatri.

depression har i allmédnhet varit mer dn 60
procent jamfoért med cirka en tredjedel av pa-
tienterna som svarar pa placebo (1). Man har
konstaterat att 69 procent av patienter som tar
placebo klarade sig sémre dn en genomsnittlig
person som tar ett antidepressivt ladkemedel.
Det finns dock fortfarande manga olGsta prob-
lem. En betydande minoritet av patienterna
far inte ett tillfredstédllande behandlingssvar,
och varje aterfall minskar verkningsgraden.
Nagra problem med att utvédrdera antidepres-
siv ladkemedelsbehandling visas i tabell I.

De grundldggande verksamma dmnena i
“moderna” antidepressiva, tricykliska anti-
depressiva (TCA) och monoaminoxidasin-
hibitorer (MAO-I) upptédcktes pa 1950- och
1960-talen. De har manga biokemiska egen-
skaper gemensamma med nyare effektiva
antidepressiva. De huvudsakliga verknings-
mekanismerna for olika typer av antidepres-
siva presenteras i tabell II.
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Tabell 1. Problem med att utvdrdera antidepressiv likemedelsbehandling

« spontan remission av depressionen

« starkt svar pa placebobehandling. I ungefdr en av tre kliniska provningar har det “aktiva” medlet

och placebo uppvisat likadan effekt

« akut farmakologisk inverkan forklarar inte den fordrojda terapeutiska responsen
« ungefir en tredjedel av deprimerade patienter svarar inte pa en adekvat dos antidepressivum

inom fyra veckor

Tabell II. Huvudsakliga verkningsmekanismer for antidepressiva

«  har en akut stimulerande effekt pa nivin av monoaminneurotransmittorer
- blockerar aterupptagningen av monoamin (TCA, SSRI, venlaflaxin)
«  har en omedelbar interaktion med en eller flera receptorer for neurotransmittorer

eller enzymer

- blockerar enzymet monoaminoxidas (MAO-I)
- blockerar alfa-2-receptorer (mianserin, mirtazapin)
«  de flesta antidepressiva nedreglerar post- och presynaptiska monoaminreceptorer pa lang sikt

- tolerans for akuta biverkningar
- terapeutisk inverkan
« inverkar pé genuttryck (?)

TCA konstaterades i borjan vara Gverldgsna
MAO-I vid de flesta typer av depression,
speciellt vid svara former. Darfor har TCA
kliniskt foredragits framfor MAO-I. Det
kan dock hidnda att MAO-I dr effektivare
vid atypisk depression. Den &vergripande
risk/nyttokvoten for medicinering med bada
grupperna har i allménhet varit dalig. De har
ett lagt terapeutiskt index, rikligt med biverk-
ningar (antikolinerga och kardiovaskuléra for
TCA) och samverkningar (mat som innehaller
tyramin och ldkemedel med serotoninaktivitet
for MAO-I).

Néar man har jamfort TCA med SSRI hos
depressiva patienter i allménhet, har man inte
funnit négon skillnad i 6vergripande faktisk
verkan (2). Verkningsgraden (métt som en
50 procents minskning i validerade depres-
sionsskalor) for bada grupperna har varit
omkring 60 procent. SSRI kan vara nagot
bittre talda, eftersom flera patienter i TCA- &n
i SSRI-grupperna har lamnat prévningarna
(3). Bland patienter intagna pa sjukhus verkar
TCA (t.ex. amitriptylin) vara effektivare &n
jamforda SSRI (3). Dosnivaer ekvivalenta
med 100-200 mg imipramin per dag torde
ha den bésta risk/nyttokvoten, storre doser
ger oftast inte 6kad effekt, medan en minskad
effekt har pavisats for ldgre doser. Det finns

ingen evidens for att nagot speciellt SSRI-
preparat skulle ha storre effekt (mer selektivt,
kraftigare verkan) &n nagot annat. Venlaflaxin
har rapporterats 6ka remissionskvoten jamfort
med SSRI (oddskvot [OR] 1,4; antal personer
som behover behandlas [NNT) 14) (4).

Ocksa vid dystymi har effekten av antidep-
ressiva ldkemedel jaimfort med placebo varit
nog sa overtygande. Riskkvoten for respons pa
behandlingen vid akuta prévningar har varit
1,9 och NNT 4 (5). En jamforbar effektstorlek
har rapporterats for patienter med depression
i samband med kroppslig sjukdom. Hos &dldre
vuxna har bade TCA och SSRI konstaterats
minska risken for att de inte svarar pa behand-
lingen med en négot storre fordel for TCA. Vid
egentlig depression har kombinerade data for
nyare typer av antidepressiva (icke-TCA) visat
att en 50 procents symtomminskning uppnad-
des hos 51 procent av de patienter som fick
aktiv behandling jamfort med 32 procent hos
dem som fick placebo. Den relativa férdelen
var alltsa 1,6 (6).

Effektiviteten av antidepressiva ldkemedel
vid fortsatt ladkemedelsterapi och underhalls-
behandling kdnner man inte lika bra som
vid akutbehandling. Det finns en systematisk
metaanalys ddr man har gatt igenom ran-
domiserade kliniska provningar vid fortsatt
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behandling i fyra till sex ménader. Man kon-
staterade att aktiv behandling minskade ater-
fallskvoten med néstan halften jamfort med
placebo hos patienter som initialt svarade pa
behandlingen (7). Liknande resultat har ocksa
rapporterats hos dldre vuxna. Det finns inga
oversikter om underhallsbehandling men en
del randomiserade kliniska provningar stoder
ett minskat aterfall med aktiv behandling
jamfort med placebo. Detta stirks av att 45
procent av de patienter som har avslutat be-
handling med antidepressiva riskerar aterfall
inom 12 ménader, jimfort med 19 procent av
dem som fortsétter lakemedelsbehandlingen
(8). Aterfallsrisken (liksom ocksa den pre-
ventiva styrkan hos antidepressiva) &r storst
hos patienter som haft flera tidigare depres-
sionsepisoder.

En kombination av behandling med antide-
pressiva ladkemedel och psykoterapi kan vara
mera effektiv &n bara ndgondera. Att ldgga till
antidepressiva ldkemedel till interpersonell
eller kognitiv psykoterapi har rapporterats for-
béttra symtomen vid svéra depressioner men
inte vid lindriga till medelsvara depressioner
(9). Det finns rapporter om att kognitiv psy-
koterapi kan minska risken for aterfall inom
ett till tva ar i hogre grad &n antidepressiva
lakemedel. Ytterligare provningar behévs for
att jamfoéra antidepressiv ldkemedelsterapi
och olika slags psykoterapi samt kombinatio-
ner av dem vid kort- och langsiktig behandling
av depressiva sjukdomar.

Andelen biverkningar har i allménhet varit
storre med TCA &n med SSRI. Skillnaden till
forman for SSRI har varit klar, speciellt betraf-
fande biverkningar av antikolinerg typ, medan
SSRI oftare ger gastrointestinala symtom och
agitation i borjan av behandlingen (10). Det
finns vissa skillnader i méngden biverkningar
inom SSRI-gruppen, sa har fluvoxamin rap-
porterats orsaka gastrointestinala och neu-
rologiska biverkningar oftare &n 6vriga SSRI
(3). Plotsligt utsédttande av bade TCA- och
SSRI har associerats med abstinenseffekter,
dér paroxetin i SSRI-gruppen star for den
hogsta frekvensen (11). Det har spekulerats
om ett samband mellan sjdlvmordsbeni-
genhet och behandling med antidepressiva
lakemedel. Rapporter har framlagts dar fluox-
etinbehandling har varit férenad med hogre
sjalvmordsrisk &n vissa TCA. Detta fick dock
inte stod i en systematisk oversikt (12).

Effekten av antidepressiva likemedel har
inte forbittrats sedan TCA introducerades,
och remissionskvoterna &r fortfarande langt
ifran fullkomliga. Det kan fortfarande riacka

tre till fyra veckor innan ldikemedlet borjar
verka. Dessutom finns inga palitliga kliniska
eller biologiska markorer som skulle forutspa
svar pa antidepressiv behandling. Att optimalt
para ihop ett antidepressivt lidkemedel med
en specifik patient dr fortfarande lika mycket
konst som vetenskap.

De nyare antidepressiva lakemedlen tolere-
ras dock visentligen béttre dn de dldre. Nya
ladkemedelsgenerationer med mera specifik
receptorprofil eller med helt annorlunda
verkningsmekanismer (antikortisolmedel,
peptidhormonantagonister) héller pa att
studeras.

Tiden kommer att utvisa om négon av dem
verkligen Okar effektiviteten av antidepressiv
behandling.
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TAMMERFORS UNIVERSITETSSJUKHUS
PSYKIATRI

33380 PITKANIEMI
esa.leinonen@pshp.fi

REFERENSER

1. Mulrow CD, Williams JW, Chiqueete E, et al. Efficacy of newer
medications for treating depression in primary care people.
Am Med ] 2000;108:54-64.

2. Geddes JR, Freemantle N, Mason J, et. al. Selective serotonin
reuptake inhibitors (SSRIs) for depression. I: The Cochrane
Library, Issue 2, 2002. Oxford.

3. Anderson IM. Selective serotonin reuptake inhibitors versus
tricyclic antidepressants: a meta-analysis of efficacy and
tolerability. J Affect Disord 2000;58:19-36.

4. Smith D, Dempster C, Glanville J, Freemantle N, Anderson I.
Efficacy and tolerability of venlafaxine compared with selec-
tive serotonin reuptake inhibitors and other antidepressants:
a meta-analysis. Brit ] Psychiat 2002;180:396-404.

5. Lima MS, Moncrieff J. Drugs versus placebo for dysthymia. I:
Cochrane Library, Issue 2, 2002. Oxford.

6. Mulrow CD, Williams JW, Trivedi M, Chiquette E, Aguilar C,
Cornell JE. Treatment of depression: newer pharmacothera-
pies. 1999, 181. Rockville, MD, USA: Agency for Health Care

Policy and Research.

7. Loonen AJ, Peer PG, Zwanikken GJ. Continuation and main-
tenance therapy with antidepressive agents: meta-analysis of
research. Pharm Week Sci 1991;13:167-175.

8. Viguera AC, Baldessarini RJ, Friedberg J. Discontinuing
antidepressant treatment in major depression. Harvard Rev
Psychiatry 1998;5:293-306.

9. Thase ME, Greenhouse JB, Frank E, et al. Treatment of
major depression with psychotherapy or psychotherapy
- pharmacotherapy combinations. Arch Gen Psychiatry
1997;54:1009-1015.

10. Trindade E, Menon D. Selective serotonin reuptake inhibitors
(SSRIs) for major depression. Part I. Evaluation of the clinical
literature. Ottawa: Canadian Coordinating Office for Health
Techonology Assessment. 1997 August Report 3E. Evidence-
Based Mental Health 1998;1:50.

11. Stahl MM, Lindquist M, Pettersson M, et al. Withdrawal
reactions with selective serotonin reuptake inhibitors
as reported to the WHO system. Eur J Clin Pharmacol
1997;53:163-169.

12. Beasley CM Jr, Dornseif BE, Bosomworth JC, et al. Fluoxetine
and suicide: a meta-analysis of controlled trials of treatment
for depression. BMJ 1991;303:685-692.

Argang 165 Nr 1, 2005

25



Verklighetstrogen utvarderande
forskning med hjalp av
nationella datoriserade register

JARI TITHONEN

De nuvarande behandlingsalgoritmerna for psykiska storningar baserar
sig pad resultaten fran randomiserade kontrollerade kliniska prévningar,
men man vet inte hur resultaten av sddana provningar de facto kan
overforas. Nationella datoriserade register som innehaller information
om sjukhusvard, likemedelsexpediering och dédlighet kan anvdndas

for att undersoka detta.

De nuvarande behandlingsalgoritmerna for
egentlig depression och schizofreni baserar
sig framst pa resultaten fran randomiserade
kontrollerade kliniska provningar. Eftersom
de patienter som tas med i dessa prévningar
bara omfattar en minoritet av alla patienter,
omfattande de 10-20 procent som inte samti-
digt missbrukar droger, inte lider av somatiska
sjukdomar eller inte uppvisar otillrdcklig
ordinationsfdljsamhet, sjalvmordsbenidgenhet
eller antisocialt beteende, vet man inte hur
vdl provningarnas resultat kan overforas pa
den kliniska verkligheten (figur 1). Likasa
vet man till exempel inte hur behandling
med antidepressiva lidkemedel paverkar sjdlv-
mordsrisken, eller hur typen av antipsykotisk
behandling av den forsta schizofreniepisoden
paverkar langtidsprognosen. Att underscka
dessa fragor skulle krdva stora sampel och
langa uppfoljningstider. Denna artikel presen-
terar preliminédra resultat om hur prognosen
i verkligheten for forsta episodens schizo-
frenipatienter kan undersdkas med hjilp av
nationella datoriserade register.

Flera nya andra generationens antipsyko-
tiska lakemedel har tagits i kliniskt bruk un-
der det senaste artiondet, och néagra av dessa
har i kliniska provningar visats ha en nagot
béttre verkan jamfort med forsta generatio-

nens antipsykotiska ldkemedel. Fridgan om
kostnadseffektivitet dr for ndrvarande en av
de mest avgorande frdgorna inom psyKkiatrin,
eftersom nya ldkemedel dr anmérkningsvart
dyra. Darfor har tva stora kliniska provningar
inletts for att undersoka den effektiviteten av
behandling med olika slag av antipsykotiska
lakemedel i klinisk vardag: Clinical Antipsy-
chotic Trials of Intervention Effectiveness
(CATIE) i USA, och Schizophrenia Outpa-
tient Health Outcomes (SOHO) i Europa.
Trots att dessa provningar kommer ett ge
synnerligen vérdefull information, kommer
andelen bortfall i dessa studier antagligen
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50 inte villiga att delta i prévningen

40 exkluderas (komorbiditet, sjalvmordsbena-
genhet eller antisocialt beteende, otillrdcklig
ordinationsféljsamhet, somatiska sjukdomar)

5 forsvinner/avbryter

100 patienter

A

v

50 villiga att delta

A

v

10 inkluderas

A

v

5 patienter/resultat

Figur 1. Typiskt flodesschema vid randomiserade kontrollerade psykiatriska provningar.

att vara flera tiotals procent. Darfor ar det
primdra utfallsméattet i dessa prévningar inte
aterfallskvoten eller dédligheten, utan bortfall
ur provningen eller byte av antipsykotiskt
ladkmedel av vilken som helst orsak. Ett sétt
att studera den verkliga effektiviteten av anti-
psykotisk behandling &r att linka data om
lakemedelsexpediering, dodlighet och aterfall
som leder till sjukhusvard genom att anvénda
nationella registerdatabaser.

I Finland &r det maijligt att identifiera alla
personer som har behandlats pé sjukhus med
hjélp av det nationella registret for vardanma-
lan (HILMO). Den diagnostiska tillforlitlighe-
ten vid schizofreni i HILMO har konstaterats
vara mycket god (1). Information om dédlig-
het och dodsorsaker registreras av Statistik-
centralen och alla ldkemedel som kopts pa
apotek registreras av Folkpensionsanstalten.
Registren tidcker 100 procent av alla levande
personer som ar bosatta i Finland.

Genom att samkora dessa databaser stude-
rade vi den verkliga effektiviteten fér mono-
terapi med de oftast anvédnda antipsykotiska
lakemedlen for patienter med forsta episo-
dens schizofreni. Vi anvédnde aterfallskvoten
och dodligheten som priméra utfallsmétt. I
den statistiska analysen strdvade vi efter att
kontrollera for sociodemografiska faktorer,
sjukdomens svarhetsgrad och urvalsbias mel-
lan de medicinerade grupperna.

Utfallet studerades enligt den ursprungliga
antipsykotiska lakemedelsbehandlingen som

inleddes under den forsta manaden av Op-
pen vard (vilket pAminner om intention to
treat-metoden vid randomiserade kliniska
provningar), och ocksé enligt den aktuella
behandlingen under hela den 7 ar langa upp-
foljningsperioden. Resultaten tyder pa att
typiska och atypiska antipsykotiska ldkemedel
dr en mycket heterogen grupp med avseende
pé hur effektivt de minskar dédligheten och
aterfallen hos patienter med forsta episodens
schizofreni. Slutsatsen &r att nationella regis-
terdatabaser kan anvéindas for att studera den
verkliga effektiviteten av psykofarmakologisk
behandling genom att anvdnda dédligheten
och relapser som leder till sjukhusvard som
priméra utfallsmatt.
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Psykoterapins effekter

TiM0O TUOVINEN OCH JOHANNES LEHTONEN

Psykoterapiernas effektivitet har undersokts rdtt mycket, och allmdnt
kan man Ronstatera att psykoterapierna leder till resultat och dr eko-
nomiskt lonsamma behandlingsformer inom psykiatrin. Eventuella
skillnader i effektivitet mellan olika psykoterapimetoder och de kura-
tiva mekanismer som eventuellt dr gemensamma for alla psykoterapier

dr dnnu rdtt oklara.

INLEDNING

I motsats till en fortfarande rétt allmén upp-
fattning har psykoterapiernas effektivitet
undersokts empiriskt en hel del, speciellt
sedan 1990-talet. Utgdende frdn den samlade
forskningskunskapen kan man konstatera att
psykoterapi i allménhet har visat sig vara en
béade effektiv och kostnadseffektiv behand-
lingsform vid manga slag av storningar. An
sé lange &r det dock mindre klart om nagon
speciell psykoterapiform eller -teknik ar effek-
tivare 4n ndgon annan vid en viss storning.
Det finns redan flera metaanalyser av psy-
koterapins resultat. I utvdrderande kliniska
provningar har psykoterapi jamforts med
en kombination av psykoterapi och ldke-
medelsbehandling eller med det spontana
tillfrisknandet hos personer som koar for
behandling. Inom psykiatrins delomraden har
man undersokt resultaten av psykoterapi vid
behandling av personlighetsstérningar och
psykiska storningar hos unga och ldre. Det
finns 6kande forskningsevidens om den psy-
kodynamiska psykoterapins resultat. Man har
undersokt psykoterapins ekonomiska effekter
i samhadllet. Ett utvecklingsomrade inom psy-
koterapiforskningen dr avbildning av hjarnan.
I denna artikel presenteras kort nagra resultat
fran de ovanndmnda forskningsomradena.

METAANALYSER

Behovet av metaanalyser inom psykotera-
piforskningen blev uppenbart, i och med att
sedvanliga kliniska provningar av psykoso-
ciala interventioner visade stor variation i be-
handlingsresultaten och inte gav mojligheter

att dra slutsatser om effektiviteten av behand-
lingsformerna i allménhet. I sin metaanalys
observerade Lipsey och Wilson (1) en kraftigt,
rentav dramatiskt positiv allmén inverkan av
psykosociala behandlingsformer, som inte
kunde forklaras som en produkt skapad av
metaanalystekniken eller som en utbredd pla-
ceboinverkan. Behandlingsformernas effekter
var s& pafallande stora, att man inte kunde
forbise deras praktiska och kliniska betydelse.
De psykosociala behandlingsformernas effekt-
storlek varierade mellan 0,40 och 1,50, vilket
vdl motsvarade resultat som allmént anses
vara effektiva for manga behandlingsformer
vid somatiska sjukdomar.

Depressiva patienter har konstaterats ha
betydande nytta av psykoterapi. Behand-
lingsresultaten har varit av samma Kklass
som vid ldkemedelsterapi (2). Psykoterapin
har konstaterats lindra depressionens alla
symtom. Mest belédgg finns det for kognitiv
beteendeterapi (3).
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PSYKOTERAPI JAMFORT MED EN KOMBINA-
TION AV PSYKOTERAPI OCH LAKEMEDELS-
BEHANDLING

I en metaanalys av Thase m.fl. (4) samman-
férde man data fran sex kliniska prévningar,
ddr man hade behandlat icke-psykotiska,
icke-bipoldra depressiva patienter antingen
med enbart kognitiv eller interpersonell
psykoterapi eller med en kombination av
interpersonell psykoterapi och antidepres-
siv ldkemedelsbehandling. Vid lindriga dep-
ressioner fanns det ingen skillnad mellan
behandlingsgrupperna, men vid allvarliga,
aterkommande depressioner visade sig kom-
binationsbehandlingen vara klart effektivare,
vilket stdarker den erfarenhetsbaserade, redan
lange forhdrskande uppfattningen samt stoder
nuvarande behandlingspraxis.

SPONTANT TILLFRISKNANDE I VARDKON

Det spontana tillfrisknandet hos depressiva
patienter som utvalts slumpvis till vardkon i
psykoterapiundersokningar klargjordes med
hjédlp av metaanalys (5). Under en ratt kort
kotid (2-20 veckor) lindrades depressions-
symtomen hos ca 10-15 procent av dem som
véntade pa behandling, enligt bedomning med
Hamiltons och Becks depressionsskalor. Utan
behandling uppnéadde 20 procent av patien-
terna enligt symtomskalorna lindring som
i en kort likemedelsprovning skulle tolkas
som remission.

PSYKOTERAPI VID PERSONLIGHETSSTOR-
NINGAR

I en metaanalys som omfattade 14 undersok-
ningar av psykodynamisk och 11 av kognitiv
beteendeterapi fick Leichsenring och Lei-
bing (6) det Gvergripande effektstorlekstalet
1,46 for psykodynamisk psykoterapi. Matt
med sjalvskattningsskalor var talet 1,08 och
bedomt av forskarna 1,79. Motsvarande ef-
fektstorlekstal for kognitiv beteendeterapi
var 1,00, 1,20 och 0,87. Forskarna kunde dra
den preliminéra slutsatsen att bade psykody-
namisk och kognitiv psykoterapi dr effektiva
behandlingsformer vid personlighetsstor-
ningar. Speciellt for den psykodynamiska
psykoterapins del tydde forskningsresultaten
pa att resultaten &r langvariga.

PSYKOTERAPI I UNGDOMSAREN

Effektiviteten av kognitiv beteendeterapi och
resultatens varaktighet vid behandlingen av

depressiva och dysforiska unga utreddes med
en metaanalys av sex undersokningar (7). Den
allmédnna effektstorleken efter behandlingen
var 1,02 och vid uppfoljningen fortfarande
0,61. Resultaten tyder pa att de kognitiv bete-
endeterapeutiska behandlingsformer é&r effek-
tiva pa bade kort och lang sikt vid behandlig
av depression hos unga.

PSYKOTERAPI FOR ALDRE

I en metaanalys av 17 kliniska provningar be-
domde man psykosociala behandlingsformers
effektivitet vid depression hos dldre (8). Att
behandla patienter aktivt ar klart effektivare
dn att limna dem obehandlade, vare sig re-
sultatet mattes med sjdlvskattning eller med
de skattningsinstrument forskarna anvénde.
Psykosociala behandlingsformer var effektiva
bade vid egentlig depression och vid lindrigare
depressioner.

PSYKODYNAMISK PSYKOTERAPI

I en stort upplagd undersokning av San-
dells (9) arbetsgrupp i Stockholm jamfordes
resultaten av psykoanalys och langvarig
psykodynamisk psykoterapi vid rétt s& svara
psykiska storningar med kontrollpersoner ur
normalbefolkningen. Dessutom utvérderades
behandlingsresultatens bestdndighet vid en
uppfoljning i tre ar efter avslutad behandling.
Resultaten bedomdes bdde med maétare for
den psykiska symtombildningen (Symptom
Checklist-90, SCL-90) och métare for det
psykiska valbefinnandet (Sense of Coherence,
SOC). Under den tre ar langa behandlingen
minskade symtombildningen till en niva
som lag inom variationens grianser i kont-
rollgruppen i bada terapigrupperna, men i
psykoanalysgruppen minskade symtomen
dnnu efter behandlingen under hela den tre
ar langa uppfoljningen, sa att de ndstan nadde
kontrollgruppens medelniva. Det psykiska
vilbefinnandet blev nigot simre under det
forsta behandlingsaret, men borjade sedan
forbéttras i bada grupperna, sa att man under
behandlingen nadde fram till granserna for
variationen inom kontrollgruppen. I psyko-
analysgruppen forbéttrades resultaten yt-
terligare under uppfoljningen. Terapeutens
supportiva behandlingsgrepp hade samband
med minskningen av symtom och med be-
handlingsresultatets varaktighet.

I en férsk undersdkning av Svartberg m.fl.
(10) jamfordes resultaten av dynamisk kort-
tidspsykoterapi och kognitiv psykoterapi vid
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personlighetsstorningar av typ C (hdmmad,
beroende, tvangssymtom). Bdda behandlings-
gruppernas tillstand forbattrades i betydande
grad under behandlingen och den tvéaariga
uppfoljningen, métt med métare for symtom-
belastning, problem i médnniskorelationerna
och personlighetspatologi. Efter uppfoljningen
hade 54 procent i korttidspsykoterapigruppen
och 42 procent i den kognitiva psykoterapi-
gruppen blivit av med sina symtom. I fraga
om problem med ménniskorelationerna och
personlighetens funktionsduglighet hade 40
procent i bada grupperna tillfrisknat.

EXONOMISKA EFFEKTER AV PSYKOTERAPIN

Man uppskattar att svara personlighets-
storningar orsakar betydande kostnader
bland annat genom en 6kad anvéndning av
hélso- och sjukvardstjanster. Caleo m.fl. (11)
uppskattar i sin undersokning nettokostna-
derna for hélso- och sjukvérdstjinster som
utnyttjas av patienter som lider av instabil
personlighetsstorning (borderline personality
disorder) och som fick intensiv psykoterapi.
Forskarna samlade uppgifter om sjukhusvard,
anvéandning av jourtjinster, laboratorieunder-
sokningar och medicinering samt kostnaderna
for dessa under 12 manader innan psykote-
rapin inleddes och under 12 manader sedan
psykoterapin hade avslutats. Nar man ad-
derade inbesparingarna i sjukvardskostnader
och kostnaderna for psykoterapin, kom man
fram till en nettoinbesparing pa 18 000 dollar
per patient. Storsta delen av inbesparingarna
forklarades med minskad sjukhusvérd.

I en annan undersokning (12) jamfordes
hilso- och sjukvéardskostnaderna for patienter
som vardades pa ett psykoanalytiskt orienterat
dagsjukhus med kostnaderna for patienter
som fick standardbehandling i borjan av be-
handlingen, ndr behandlingen hade pagatti 18
manader samt efter 18 manaders uppféljning.
Fore och under behandlingen fanns ingen
skillnad i kostnader mellan grupperna, men
kostnaderna for dagsjukhusgruppen borjade
minska ndr behandlingen framskred. Orsaken
var att behovet av sjukhusvérd och jourbesok
minskade, och de sammanlagda kostnaderna
for behandlingen pé dagsjukhus blev ldgre dn
for standardbehandlingen. Man konstaterade
ingen minskning av hélso- och sjukvardskost-
nader i standardbehandlingsgruppen.

DIAGNOSTISK AVBILDNING AV HJARNAN
OCH PSYKOTERAPI

Den neurobiologiska modellen f6r inldrning-
ens inverkan pé genuttrycket och hjarnans
verksamhet tyder pé ett betydande samspel
mellan miljon och hjdrnans funktioner. Psyko-
terapi kan ses som en inldrningsprocess som
inverkar pa hjarnans funktion. Utgaende fran
detta har man hittills gjort ett halvt dussin un-
dersokningar, dér psykoterapins inverkan pa
hjarnans funktion har péavisats med hjalp av
olika metoder for avbildning av hjarnan. Av-
bildningsundersokningar har gjorts vid kog-
nitiv beteendeterapi och vid interpersonell,
psykodynamisk och supportiv psykoterapi
vid behandling av depression, tvingssyndrom
och social fobi. De fordndringar i hjarnans
funktion som man med olika metoder har
konstaterat i samband med tillfrisknande, har
i allménhet varit jaimforbara med forandringar
som konstateras i samband med framgangsrik
lakemedelsbehandling (13-18).

FRAMTIDEN

Utgdende fran undersokningar om psykotera-
pins effektivitet kan man redan nu konstatera,
att psykoterapierna leder till resultat och &r
ekonomiskt lénsamma behandlingsformer.
Utmaningar for kommande psykoterapiforsk-
ning &r att noggrannare klargora psykotera-
pins inverkan pa hjdrnan samt de ldkande
elementen i psykoterapiprocesserna.
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Effektiviteten av psykologiska
krisinterventioner

RicHARD H. RAHE

For att ndrma sig detta dmne pd ett systematiskt sdtt definieras forst
vissa dimensioner och egenskaper som kdnnetecknar en kris. Ddir-
efter presenteras krisbearbetning (debriefing) for grupper av krisoffer
historiskt med borjan fran andra vdrldskriget fram till i dag. Ddrefter
belyses den aktuella kontroversen med avseende pa effektiviteten av
psykologisk krisbearbetning i grupp. Avslutningsuvis presenteras kritik
av denna forskning samt frdagor for framtida forskning pa omradet.

KRISDIMENSIONER

En kris har dimensioner som beskriver typen
av kris (t.ex. jordbévning, flygolycka, eldsvada,
kriser fororsakad av ménskor), hur linge
den pagar, hur den inverkar pa offren, san-
nolikheten for att den skall d&terkomma och
den grad av kontroll 6ver krishdndelserna
som ér tillgdngliga for offren. Exempelvis dr
en kris orsakad av ménniskor i regel mycket
mer omskakande for offren dn andra slag av
kriser. Nar man kénner till dessa dimensioner
kan typen av psykologisk krisbearbetning
planeras, om sadan &r indicerad.

Offren for en kris avviker fran varandra
enligt sannolikheten att do eller skadas av
krishdndelserna. Priméroffer dr de personer
som direkt exponeras for krisen, sa som
invdnarna i ett omradde som forstors av en
jordbévning. Sekundéroffer, i allménhet radd-
ningspersonal, utsétts ocksa for mycket farliga
forhéllanden, men i allménhet i ett senare och
nagot sékrare skede. Tertidroffer dr personer
som var vittne till krisen men som inte var
tysiskt inblandade i den. Tertidroffer kan dock
bli allvarligt traumatiserade, exempelvis som
vittnen till valdtdkt och tortyr. Andra offer
omfattar familjemedlemmar och néra vinner
till priméaroffren, barhusarbetare och néastan
offer — de som nétt och jaimt undgick att bli
primar- eller tertiaroffer.

KRISENS UTVECKLING

Krisinterventionens natur varierar enligt hur
lang tid det har gatt sedan krisen. Omedelbart
efter krisen befinner sig de flesta offren i ett
tillstdind av misstro och forvirrat beteende.
Detta tillstdnd réacker frdn de férsta minuterna
till ndgra timmar. Psykologisk intervention i
detta skede skulle inte hjdlpa. Ddremot finns
det ofta ett stort behov av praktisk krishjélp
(mat, vila, socialtjanster) och information.
Néir ordningen och offrens vérdighet ater-
stéllts samt allmédn och samfundsbaserad
hjdlpverksamhet fatts igang, i allménhet da-
gar till veckor efter krisen, kan psykologiska
interventioner genomfGras.

FORFATTAREN

Richard H. Rahe dr emeritusprofessor i
psykiatri vid University of Nevada, Reno
och USCD, San Diego. Han dr pensione-
rad Captain of US Navy, efter att ha varit
Commanding Officer vid Navy Research
Center i San Diego och ocksa for Central
Military Hospital i Guam. Richard H.
Rahe har forskat i psykosomatisk medi-
cin sedan 1960-talet och publicerat over
300 vetenskapliga originalartiklar. Nu dr
han anknuten till University of Washing-
ton, Seattle, USA.
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Veckor till manader efter en kris kommer
offren liksom allménheten ofta in i en fas av
skuld, ilska och/eller anklagelser. Dessa kraf-
tiga kénslor verkar aterspegla rétt desperata
forsok att ”forklara” krisen. Om till exempel
en damm har brustit och Gversvimmat ett
samhille, kan manga ménniskor borja an-
klaga regeringen for att ha byggt en under-
malig damm eller for att ha tillatit folk att bo
pé omradet som Gversvimmades.

Nyuppbyggnad och minnesstunder &dr en
vélgorande tid som i allmédnhet kommer ma-
nader efter krisen. Det 4r ocksé en potentiell
tidpunkt for psykologisk krisbearbetning med
tonvikt pa aterhdmtning. Sist och slutligen har
en kris den positiva f6ljden att man tillampar
den ldixa man ldrt sig och ”blir starkare dn
tidigare”. Detta sker i allmdnhet manader
till ar efter krisen och da ar det fér sent for
krisintervention.

UTVIDGNING AV TRAUMAKLASSIFICERING-
ENI DSM

I den psykiatriska och psykologiska littera-
turen dr ”"trauma” den allménna termen for
en kris. I tredje och fjarde utgdvorna av ame-
rikanska psykiaterforeningens klassifikation
Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM) (1,2) har foljderna av sadant
trauma i allménhet definierats som akut el-
ler kroniskt posttraumatiskt stressyndrom
(PTSD). De senaste definitionerna av PTSD
har utvidgat begreppet trauma, vilket har
resulterat i ett 6kat antal primér-, sekundar-
och tertidroffer (Tabell 1). Som en f6ljd av
detta finns det nu fler potentiella deltagare i
krisinterventioner &n tidigare.

GRUPPDEBRIEFINGENS HISTORIA

Krisbearbetning i grupp (gruppdebriefing) for
personer som varit utsatta for ett betydande
trauma inleddes under de sista &ren av andra
véarldskriget for amerikaner. Den som ska-
pade detta slags psykologiska krisbearbetning
var officeren i arméns reserv Samuel Lyman
Atwood Marshall. Behovet av krissamtal i
grupp efter en storre strid var uppenbart for
Marshall da han intervjuade soldater som
hade deltagit i striderna.

Har foljer ett citat fran Marshalls bok Men
Against Fire (3):

”Att ge en soldat en Rorrekt stridsuppfattning
dr ndagot alldeles annat dn att uppmuntra ho-
nom att tiinka pd kriget. Det senare dr ett allt
for vdldigt panorama; det innehdller sd mdnga

detaljer som forvirrar hans sinne och som inte
har betydelse for hans personliga problem ...
Man diskuterar krigets orsaker med honom
... Man berdttar for honom om soldater och
sjomdn fran andra ldnder ... Men han fdr inte
det han mest behover - de enkla detaljerna
om gemensamma mdanskliga erfarenheter pda
slagfiltet. Som ett resultat ger han sig ut i den
ojamforligt mest provande erfarenheten i livet
ndstan som en total framling”

Marshall foreslog tva eller tre timmars
krisbearbetning for en pluton, eller till och
med ett kompani mén, ddr varje person skulle
beritta om sin erfarenhet av striden. Vid slutet
av sessionen hade alla fatt en fullstdndig bild
av vad som skedde i stéllet for det inskréankta
perspektiv de hade fore krissamtalet. Mannen
kunde ocksa dela sina inledande rédslor och
sin forlamning under de tidiga striderna, lik-
som sitt senare mod och resolvera efter att ha
tagit del av stod av de soldater som kdmpade
vid deras sida.

Nir bevaringarna atervdnde fran andra
vérldskriget transporterades de i allmédnhet
hem pa den amerikanska flottans fartyg.
Dessa farder kunde rédcka fran tva till tre
veckor. Midnnen transporterades i allmén-
het hem kompanivis och uppmuntrades att
varje dag tillbringa nagra timmar med att tala
med andra med liknande stridserfarenhet. I
motsats till detta flogs beviringar hem fran
Korea, Vietnam, Persiska viken samt idag fran
Afghanistan och Irak pa en eller tva dagar.
De kommer ofta hem separerade fran de méan
och kvinnor som de har tjdnstgjort med, och
de har inte tid och ett stélle for att fa dela sin
erfarenhet med andra.

Krisbearbetning individuellt och i grupp
uppmuntrades for amerikanska krigsfangar
som atervinde fran andra varldskriget, Korea
och Vietnam. Flera langtidsstudier har gjorts
om de medicinska och psykologiska foljderna
av fangenskap hos mén som stod ut med ar av
extrem fysisk och psykisk stress. Ett liknande
forsok gjordes med de 52 amerikaner som
holls som gisslan i Iran i 444 dagar.

OLIKA TYPER AV KRISBEARBETNING
(CISD ocH CISM)

Jeffrey Mitchell startade krishantering, sk.
Critical Incident Stress Debriefing (CISD) for
ambulanspersonal i USA ar 1983 (4). Mitchell
fick idén till detta tillvigagangssétt dd han
arbetade som medicinsk akutvidrdare. Han
aterupptog sina studier for att bli psykolog.
Det &r viktigt att inse att CISD i bérjan ut-
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Tabell I. Kriterierna for utlosande héndelser vid posttraumatiskt stressyndrom i DSM-klassifikationen

DSM III (1987) (1)

Personen upplevde en hiandelse som ligger utanfor ramen for normala upplevelser.....eller sdg en annan

person dodas eller bli allvarligt skadad.

DSM 1V (1994) (2)

Personen upplevde, bevittnade eller konfronterades med en héndelse eller en serie av hdndelser som
innebar dod, allvarlig skada (eller hot om detta), eller ett hot mot egen eller andras fysiska integritet.

vecklades for sekundéra traumaoffer. CISD &r
ett mycket strukturerat krissamtal som réacker
3- 4 timmar. CISD-modellen for krishante-
ring bestéar av sju faser; introduktion, fakta,
tanke, kinslor, symtom, undervisning samt
avslutning. Mitchell fann att man var fardig
att acceptera detta tillvigagangssitt, men fa
studier om metoden har nagonsin gjorts.

George Everly samarbetade med Mitchell
i slutet av 1980-talet, och tillsammans utvid-
gade de CISD till att omfatta forberedelser
fore en handelse, individuellt stod under kri-
sen, familjestdd och individuell remittering av
offer till olika slags tjanster (4). De dndrade
namnet for sitt utvidgade program till Critical
Incident Stress Management (CISM) och har
lart ut sina grundldggande och nyutvecklade
tillvagagéangssitt till tusentals personer.

Ett viktigt tillvigagangssétt vid tidig kris-
hantering som fordes fram av Everly och
Mitchell, och som gors inom en dag efter
traumat, kallas avlastningssamtal (defusing).
Avlastningssamtal gérs med en liten grupp av
offer, det rdacker oftast mindre dn en timme
och fokuserar i forsta hand pa att minska
akuta stressymtom.

Det dr viktigt att notera att problem har
forekommit bland de massor av avknoppade
CISM-lag som skapades i enlighet med Mit-
chells och Everlys riktlinjer for utbildning.
Problemen utgdrs av bristande kvalitetskon-
troll i de ménga lagen samt CISM-lagens ofta
forekommande Overreaktion pa en kris. Till
exempel maste man be flera av de tillstrom-
mande CISM-lagen att avldagsna sig under
dagarna efter bombdadet i Oklahoma City
samt terroristattackerna i New York City och
Washington, D.C 11.9.2001.

KORTVARIG KRISBEARBETNING I GRUPP

Efter ett trauma som ett antal amerikanska
soldater stationerade i Berlin hade utsatts for
gick Richard Rahe 1985 in for en kortvarig

krisbearbetning i grupp som omfattade sex
sessioner pa en timme. Dessa varnpliktiga,
mén och kvinnor, var ndrvarande da nattklub-
ben La Belle utsattes for ett bombdad och var
vittne till att personer pa dansgolvet dog eller
skadades. Under de veckovis dterkommande
sessionerna informerades deltagarna om hur
stressymtom uppkommer, hur linge de racker
och hur man aterhdmtar sig frdn dem. De
delade med sig at varandra saddant som de
lart sig av hdandelsen och anviande tid till att
fundera 6ver hur deras kommande liv kom-
mer att paverkas av erfarenheten (6).

RANDOMISERADE KONTROLLERADE PROV-
NINGAR AV CISM

Under det senaste artiondet har krisbearbet-
ning borjat intressera ett flertal forskningspsy-
kologer (7, 8). Utvarderingarna har omfattat
béde CISM-modellen med krissamtal i grupp
och kognitiv beteendeterapi (KBT) individu-
ellt och i grupp. Dessa forskare anviander ofta
en randomiserad kontrollerad prévningsme-
todik (RCT) - nagonting som inte gjordes i
Mitchells och Everlys fall. En av de tidigaste
provningarna av KBT som uppvisade positiva
resultat gjordes av valdtédktsoffer ar 1995 av
Foa m.fl. (10) Dessa tidiga positiva resultat i
ett litet material kunde dock inte upprepas av
samma forskningsgrupp senare (11).

Slutsatsen av en metaanalys av dessa RCT-
studier (9) var att provningsdeltagare som
genomgéitt krisbearbetning inte klarade sig
battre, utan till och med samre, dn kontroll-
personer.

Den allménna kvaliteten pa prévningarna
som tagits med i metaanalysen var tvivelaktig,
eftersom randomiseringen av forsokspersoner-
na inte gjordes noggrant och storsta delen av
de undersokta kriserna var medelsvéra (t.ex.
bilolyckor) eller mattligt svara (t.ex. missfall,
misshandel). Ingen av studierna géllde svéra
kriser, i likhet med dem som behandlades
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av Mitchell och Everly. Dessutom gjordes
interventionerna i flera av RCT-studierna inte
tidsmaéssigt konsekvent, och bortfallskvoten
vid uppfoljningen var stor.

For ndrvarande anvdnder man ett tillviga-
gangssétt som liknar kortvariga krissamtal i
grupp, dér antalet veckovisa sessioner varierar
fran 5 till 12. Slutligen anvander flera av de
senaste studierna nu individuella KBT-kris-
samtal snarare dn gruppsessioner.

FRAGOR OCH OVERVAGANDEN FOR FRAM-
TIDA KRISBEARBETNING

Fragor som borde besvaras nidr man planerar
for och forskar i krisbearbetning i framtiden
omfattar: Ar RCT-studier p& personer efter
ett svart trauma etiska?; Vilka kriser borde
bearbetas och vilka inte?; Vilka kategorier
av offer borde fa krisbearbetning?; Var borde
bearbetningen hallas?; Vilken utbildning
borde de som handlédgger bearbetningen ha?;
Fordelar och nackdelar av krissamtal i grupp
jamfért med individuella krissamtal; Eventuell
anvandning av kortvarig krisbearbetning; och
Vilken &r den optimala uppfoljningsinterval-
len efter en krisbearbetning?

PROFESSOR RICHARD H. RAHE
UNIVERSITY OF WASHINGTON
SCHOOL OF MEDICINE
SEATTLE, WASHINGTON, USA
richard@drrahe
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Effektiviteten av behandling
av psykosomatiska sjukdomar

ULRIK FrR. MALT

I oversikten ligger tyngdpunkten pad effektiviteten av behandlingen
av somatoforma storningar och medicinskt oférklarade symptom. De
kliniska provningarnas antal dr begrinsat, och de dr behdftade med
svagheter. En majoritet av patienterna har psykiatrisk samsjuklighet.
Behandlingseffekten visar sig i sjdlva verket oftare som minskad
samsjuklighet dn som effekt pd den egentliga psykosomatiska stor-
ningen.

Otillrdckliga data tyder pa att psykoterapi eventuellt har bdttre
effekt dn psykofarmakologisk behandling. Av psykoterapiformerna dr
kognitiv beteendeterapi den bdst utvdrderade.

Identifieringen av samsjuklighet dr viktigt vi behandlingen av
psykosomatiska sjukdomar. Nya genetiska rén kan dndra pd Rlassi-
ficeringen av psykosomatiska sjukdomar och dppna dorren fér mera

skrdaddarsydda behandlingar.

INLEDNING

En oOversikt 6ver behandlingen av psyko-
somatiska sjukdomar &ar beroende av hur
”psykosomatisk” sjukdom definieras. Ménga
olika definitioner anvénds i litteraturen. Den
bredaste definitionen utgar fran att inbegripa
biologiska, psykologiska, miljomassiga och
kulturella synsétt vid studiet av medicinska
sjukdomar. Denna holistiska definition inne-
bar att alla sjukdomar &r psykosomatiska.
Trots att definitionen i viss man r riktig, anses
den inte vara relevant ndr man diskuterar evi-
densbaserad behandling av "psykosomatiska
sjukdomar”’.

En snédvare definition baserar sig pa sjuk-
domsklassificeringarna ICD-10 och DSM-
IV. Om man foljer dessa riktlinjer, kan de
psykosomatiska sjukdomarna anses omfatta
somatoforma storningar, t.ex. somatiserings-
syndrom, hypokondri, dysmorfofobi, somato-
forma autonoma dysfunktioner, s& som funk-
tionella tarmbesvér (kolon irritabile), samt
somatoforma sméartsyndrom. Definitionen
omfattar inte ett antal syndrom som ofta antas
ha samband med psykologisk vanda, s& som
fibromyalgi och kroniskt trotthetssyndrom.

Medicinskt oférklarade ("medically unex-
plained") symtom é&r ett begrepp som ofta

anvédnds av brittiskt influerade forskare.
Denna definition omfattar somatiska yttringar
av psykiatriska storningar samt manga av
de syndrom som hér har rédknats upp. Vissa
somatoforma och konversionsstérningar (dis-
sociativa) utesluts dock ur denna definition.

Begreppet “psykosomatiska sjukdomar”
anvidnds ocksa for att beskriva sjukdomar
som orsakas av psykologiska konflikter eller
vanda och som leder till vavnadsskada. Denna
definition motsvaras av psykoanalytikernas
tidigare forsok att identifiera “verkliga” psy-
kosomatiska sjukdomar s& som bronkialastma
och hypertyreos. I dag ifragasdtter man om
detta begrepp ar berattigat, och det kommer
inte att anvindas hér.

FORFATTAREN
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norska Leerebok i psykiatri.
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En speciell tysk definition av ”psykoso-
matisk” méste ndmnas. I denna tradition
definieras psykosomatisk medicin helt enkelt
som psykoterapi. Ménga tyska ldarobocker i
”psykosomatisk medicin” &r de facto vanliga
psykiatriska ldrobdcker i icke-psykotiska
("neurotiska”) sjukdomar, med kraftig ton-
vikt pa psykologiska och psykoterapeutiska
aspekter (1). Den definitionen anvands inte i
denna &versikt.

Definitionsfrdgan kompliceras for nérva-
rande ytterligare av American Medical As-
sociations beslut att anvinda bendmningen
“psychosomatic medicine” for en ny subspe-
cialitet som omfattar konsultationspsykiatri
eller psykiatri for medicinskt sjuka. Enligt
den definitionen borde psykologisk och psy-
kiatrisk behandling av alla medicinska sjuk-
domar tas med i en behandlingsoversikt, och
definitionen &r séledes foér omfattande for att
vara meningsfull i denna &versikt.

I foljande Oversikt kommer tyngdpunkten
darfor att ligga pa effektiviteten av behand-
lingen av medicinskt oforklarade syndrom
och somatoforma storningar, bortsett fran
smértsyndrom (men inklusive fibromyalgi).

METODER

Effekten av behandlingar kan utvdarderas med
flera metoder, fran metaanalys av strikt kon-
trollerade randomiserade prévningar till sys-
tematiska kvalitativa analyser av fallbeskriv-
ningsstudier. I denna 6versikt dr den viktigaste
informationskéllan databaser som Clinical
evidence (2), Cochrane Library of Systematic
Reviews (3), American College of Physicians
(ACP) Journal club (4); Evidence-Based Men-
tal Health (5) och databasen TRIP+ (6) samt
Medline. Avsaknad av evidens som beror pa
att undersokningar saknas, innebédr dock inte
bevis for ineffektivitet. Déarfor ingar klinisk
praktik och erfarenhet i denna Gversikt.

RESULTAT

Bortsett fran undersokningar av smértbe-
handling, dr antalet randomiserade kliniska
provningar vid somatoforma storningar och
medicinskt oforklarade symptom mycket
begridnsat. Provningarnas varde begrédnsas
ocksa av att den diagnostiska genomgangen &r
otillrdacklig (t.ex. hjarndysfunktion), och den
statistiska styrkan dr l1ag. Ett annat problem é&r
att man inte sérskiljer de resultat som forkla-
ras av behandlingseffekten pa samsjukligheten
med psykiatriska storningar (t.ex. depression).

Bade psykiatrisk och somatisk komorbiditet
dr regel hos patienter med somatoforma stor-
ningar och medicinskt oforklarade syndrom,
och data visar klart att patienter med soma-
tiska storningar och depression blir béttre da
de behandlas med antidepressiva ldkemedel
jamfort med placebo (oddskvot 0,37; 95 %
konfidensintervall 0,27-0,51).

Liknade resultat har rapporterats fran
studier av medicinskt oforklarade syndrom.
Nér patienter med komorbida psykiatriska
storningar utesluts ur analysen, forsvinner ofta
effekten av psykofarmakologisk behandling
jamfort med kontroller. Sdlunda hade SSRI-
lakemedlet paroxetin ingen inverkan pa ut-
mattning hos icke-deprimerade patienter, och
antidepressiva ldkemedel hjélper inte patien-
ter som lider av kronisk smérta i nedre delen
av ryggen men inte samtidigt har symtom pa
depression. Bland fibromyalgipatienter ar
paniksyndrom, generaliserat dngestsyndrom
och dystymi vanliga. Manga effektiva behand-
lingar for fibromyalgi behandlar i sjédlva verket
denna psykiatriska samsjuklighet.

Liknande metodologiska problem gor det
svart att bedéma resultaten av psykoterapeu-
tiska interventioner vid somatoforma stor-
ningar och medicinskt oférklarade syndrom.
Dessutom é&r forbéattringen i effektstorlek
mattfull (cirka 0,5) om man jamfér med
kontrolltillstdind. Denna effektstorlek dr inte
storre dn den man ser vid ldkemedelsprév-
ningar (t.ex. 7).

De flesta kliniska provningarna av psykote-
rapi har tillampat kognitiv beteendeterapi. Det
finns dock ingen Overtygande evidens for att
en viss psykoterapiform skulle vara béttre dn
en annan, vilket ocksa har konstaterats betraf-
fande psykoterapi for depression. Det man nu
vet tyder i sjalva verket pa att ett systematiskt
tillvdgagangssétt, som erbjuder nadgon form
av emotionell lindring och emotionellt stéd
forenat med psykoedukation och problem-
16sning, &r den optimala behandlingen f6r de
flesta patienterna.

De otillrdckliga data som tyder pa att psyko-
terapi har battre effekt dn psykofarmakologisk
behandling har lett till 6kad fokusering pa
hélsorelaterade kostnader. Till exempel har
en studie om funktionella tarmbesvér visat att
psykoterapi och SSRI-medel hade liknande
effekt och liknande inverkan pa hélsorela-
terad livskvalitet. Vid uppfoljning under ett
ar var dock psykoterapi, men inte paroxetin,
forknippad med den stérsta minskningen i
hélsorelaterade kostnader jamfort med sed-
vanlig behandling (psykoterapi 976 $ [SD
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984 $]; paroxetin 1252 $ [SD 1616 $]; och
sedvanlig behandling 1663 $ [SD 3177 $] (7).
Det fanns dock allmént taget inte tillrdackligt
med data for att man skulle kunna dra nagon
bestdamd slutsats om den ena behandlingens
hélsorelaterade kostnader jamfort med den
andras.

KOMMENTARER

Det dr mycket svért att dra nigra allminna
slutsatser om effektiviteten av behandling av
“rena” somatoforma storningar och medi-
cinskt oférklarade symtom. Allmént taget
svarar psykosomatiska sjukdomar associerade
med psykiatrisk samsjuklighet; stress och vissa
behandlingsbara dysfunktioner i hjdrnan bést
pa behandling, vare sig den &r psykofarmako-
logisk eller psykoterapeutisk. Darfor maste
klinikerns framsta uppgift vara att upptéacka
saddana storningar hos alla patienter med "psy-
kosomatiska symtom” och ge dndamaélsenlig
behandling, om sadan finns. Detta innebér att
behandlingen av psykosomatiska sjukdomar
till dags dato inte kan vara helt evidensbase-
rad. Klinisk erfarenhet och omdome &r fort-
farande nyckeln till lyckad behandling.
Under de senaste aren har stressrelaterade
fordndringar i den alternativa splitsningen av
gener pavisat hur fysisk och psykisk (psyko-
somatisk) stress hos ménniskor modulerar
aktivitetsberoende genuttryck, proteinupp-
byggnad, fysiologisk funktion och psykologisk
erfarenhet. Detta 6ppnar ett nytt omrade for
forskning inom psykosomatisk behandling,
ddr man kombinerar psykologiska, sociala
och neurobiologiska perspektiv. Detta kraver
dock en ldngre gdende utvardering dn enbart

diagnostisk beskrivning. Det dr osannolikt
att det nuvarande séttet att vilja patienter
for randomiserade kliniska provningar (t.ex.
DSM-IV- eller ICD-10-diagnoser) kommer
att visa sig vara ett fruktbart sétt att forbéttra
behandlingen av psykosomatiska sjukdomar
i framtiden.

Framtidens behandlingar av psykosomatis-
ka sjukdomar utan psykiatrisk samsjuklighet
borde vara mera ”skridddarsytt” inriktade pa
dysfunktionella personlighetsdrag, nyckelsym-
tom och illa anpassade beteenden. Funktionell
genomik borde beaktas i dessa behandlings-
beslut. I enlighet med detta borde psykofar-
makologisk behandling av psykosomatiska
sjukdomar i storre utstrackning baseras pa
kunskap om ldkemedlets farmakodynamiska
egenskaper (t.ex. receptorprofil och andra
molekylédra effekter).

PROFESSOR ULRIK FR. MALT
PSYKOSOMATISKA AVDELNINGEN, RIKSHOSPITA-
LET, UNIVERSITETET I OSLO, OSLO, NORGE
ulrik.fredrik. malt@rikshospitalet.no
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Effekten av langtidsbehandling

av schizofrena psykoser

MATTI ISOHANNI, JOHANNA KOSKINEN, ERIKA LAURONEN, ANTTI ALARAISANEN, MIA KARHU,

Jouxko MIETTUNEN, GRAHAM MURRAY

Schizofreni dr tidigt debuterande psykos med rétter i individens ti-
diga utvecklingsskeden. Prognosen dr varierande, men en bestdende
funktionsforsdmring iakttas ofta. Dddligheten i sdvdl sjélvmord som
somatiska sjukdomar dr forhojd.

Av patienterna drar 70-80 procent nytta av existerande behandlingar,
men behovet av nya effektiva behandlingsmetoder dr stort.

Tidig intervention fore psykosens utbrott kan vara effektiv. Antipsy-
kotisk likemedelsbehandling dr effektiv mot vissa psykotiska symtom
och skyddar mot dterfall. Det finns betryggande empirisk evidens for
effektiviteten av vissa psykologiska och psykosociala interventioner.

Till utmaningarna inom behandlingen av schizofreni hor den soma-
tiska dversjukligheten, den sociala stigmatiseringen och arbetsfordel-

ningen mellan bastjinsterna och den specialiserade sjukvdrden.

INLEDNING

Schizofrena psykoser borjar tidigt. De har en
varierande prognos som ofta &r dalig, och de
for med sig omfattande skadliga foljder for
individen, familjen, det sociala umgénget,
yrkeslivet och utbildningen. Patienterna och
deras sldktingar bar den storsta sjukdomsbor-
dan. Tillstandet leder till att patienten forlorar
den verklighet som dr gemensam med andra
ménniskor och till att fundamentala delar av
identiteten smulas sonder i fraga om kénslan
av ett psykiskt och fysiskt jag, sexualiteten, de
ménskliga relationerna, kreativiteten, yrket
och fortplantningen.

Man har utvidgat begreppet utvecklingsepi-
demiologi eller "levnadsloppsepidemiologi" sa

FORFATTARNA

Matti Isohanni dr professor i psykiatri
vid Uledborgs universitet. Han och med-
forfattarna har aktivt forskat i psykia-
triska riskfaktorer utgdende fran Nord-
Finland kohorten.

att det omfattar studiet av tidiga héndelser och
riskfaktorer som foregér kroniska sjukdomar
och sjukdomar som debuterar i vuxen alder.
Denna riktning studerar sjukdomsorsaker
i utvecklingsperspektiv samt orsakssam-
manhang och samverkan mellan individ och
miljé (1). Utvecklingsméssiga forstadier till
vuxenpsykoser tyder pé att delorsaker verkar
under tidiga livsskeden, medan sarbarheten
och uttrycksformerna féréandras under loppet
av utvecklingen.

VAD VET MAN OM PROGNOSEN VID SCHI-
ZOFRENA PSYKOSER?

Det finns ménga indikatorer och métviarden
for utfall eller prognos. De kan indelas i tva
undergrupper. Det kliniska forloppet och
psykopatologiskt status kan bedomas péa
grundval av antalet intagningar pa sjukhus,
sjukhusvérdens langd, aterfall, hur allvar-
liga symtomen ér, suicidala eller vdldsamma
tankemonster, funktionsférmaga, likeme-
delsméngd, biverkningar o.s.v. Det sociala
tillstandet bedoms utgidende fran sociala
relationer, levnadsforhallanden, bostad, eko-
nomisk sjdlvstandighet samt prestationer
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inom utbildning och yrke. Dessutom kan man
utvdrdera somatisk (ko)morbiditet, mortalitet,
behandlingsmotstand, ordinationsféljsamhet,
behandlingsfoljsamhet, livskvalitet, familje-
status och civilstand, sjédlvstdndigt boende,
fertilitet, sexualitet o.s.v.

Vilka objektiva kriterier man &n anvénder
ger utfallsstudier en ratt sa pessimistisk bild
(2, 3, 4). De flesta levnadslopp visar allvarliga
negativa effekter och en bestaende nedgéng
jamfort med den premorbida nivan (5, 6).
Léangtidsutfallet fordndrades bara lite under
nittonhundratalet (7). Varken bot eller pre-
vention finns dnnu i sikte. Ingen behandling
har nigon klar effekt pa negativa symtom och
kognitiva begrdnsningar. Men vissa mal kan
uppnas (8, 9, 10).

En jamférelse av olika utfallsstudier (som
presenteras i detalj i en metaanalys av Hegarty
et al. (7)) visar att resultaten ar mycket varie-
rande. Ungefar 20-40 procent av patienterna
anses ha en god prognos, 60 procent har re-
missioner och aterfall, medan 20-40 procent
uppvisar betydande kroniska symtom. Nér
det géller fullstédndigt tillfrisknande, varierar
resultaten (beroende pa kriterierna) mellan 3
procent och 17 procent (3, 11, 12). Man har
pavisat vissa faktorer som forutspéar ett daligt
utfall, dock inte speciellt kraftigt: tidig borjan,
langt obehandlat psykosskede, manskon, ge-
netisk belastning for schizofreni, ogift status
och komorbiditet (4).

Vad hénder under langtidsuppfoljning
under en stor del av levnadsloppet? Héfner
och an der Heiden ger en oversikt av detta
(4). Med aldern kan de psykiska symtomen
avta och den sociala formagan tillta, ocksa
spontant tillfrisknande forekommer (13).
Harding et al. (14) fann att 68 procent efter 32
ars uppfoljning uppvisade ett gott utfall med
beaktande av alla faktorer. Ett 6verskott av
somatisk och psykiatrisk komorbiditet, dalig
livskvalitet och social isolering tenderar dock
att forekomma &ven i fortsdattningen. Utfallet
hos kroniska patienter dr inte s& bra: ndstan
varje patient uppvisar betydande brister i
social funktion, d4ven om konsskillnaderna
minskar eller forsvinner (15). Nu for tiden
ser man svara, katatona och kroniska fall mer
sdllan dn forr. Trots det ar social utslagning,
mortalitetsoverskott och somatisk samsjuk-
lighet vixande utmaningar. Dédligheten &r
sammantaget 1,5 gdnger det vintade och @nnu
hogre i det aktiva skedet (16). De framsta
dodsorsakerna ar sjalvmord, kardiovaskuldra
sjukdomar, tumorer, respiratoriska sjukdomar
och infektioner.

Sammantaget ar alltsd de schizofrena psy-
kosernas utfall ofta daligt, och vi dr i desperat
behov av mer effektiva behandlingsmetoder.
Behandlingseffekten (70-80 procent av fallen
har en klar nytta av behandlingen) &dr dock av
samma storlek som vid kroniska somatiska
sjukdomar, som koronarsjukdom, osteoporos
eller reumatiska sjukdomar, och en realistisk
optimism &r dérfor berdttigad.

VAD AR EFFEKTIVITET?

Effektivitet ar ett matt pa i vilken mén en spe-
cifik intervention, ett ingrepp, en behandlings-
regim eller en tjdnst fungerar for en bestdmd
population d& den anvénds i ett rutinméssigt
sammanhang (17). I teorin skall matten pa
effektivitet och kostnadseffektivitet baseras
péa randomiserade kontrollerade studier. Sé-
dana undersokningar dr dyra, svara att utféra
i verkligheten och ibland oetiska. Randomi-
serade kontrollerade studier under speciella
forhallanden miéter inte sann effektivitet utan
bara hur effektiva tjdnsterna dr. Dessa un-
dersokningar kan bara svara pa en del av de
fragor som spelar in vid kliniska beslut (18). I
livshotande tillstdnd, som akuta psykoser, &r
randomiserade kontrollerade undersékningar
ofta inte mojliga.

Det &r viktigt att skilja mellan effekt: vad
en procedur gor under ”ideala” forhallanden;
effektivitet: vad en procedur gor i den "verk-
liga vérlden” och kostnadseffektivitet: vilka
forandringar i effektiviteten en viss investering
astadkommer.

AR BEHANDLINGEN AV SCHIZOFRENA
PSYKOSER EFFEKTIV?

I vilken man uppfyller behandlingen av schi-
zofrena psykoser sitt syfte? Och vem bedomer
saken? Patienter, sldktingar, professionella
inom sjukvéarden och skattebetalare kan ha
olika mal. Fullstandigt tillfrisknande, "hélsa”
och atergang till nivan fore insjuknandet ar i
allménhet inte realistiskt. Delvist tillfrisknan-
de kan vara mojligt att uppné, &tminstone kan
man vénta sig ett visst métt av respons. En god
malsdttning kan vara att forhindra relapser:
80-90 procent av de som lider av schizofreni
upplever minst ett aterfall. God livskvalitet?
Yrke? Sjélvstdndigt boende? God somatisk
hélsa? Ingen extra komorbiditet, langt liv?
Gor vi allt som star i var makt med avse-
ende pa dessa forodande sjukdomar? Den
vetenskapliga utvdrderingen och beldggen for
effektivitet kan vara begransade: man kanner
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till det behandlade men inte det naturliga
forloppet. Det finns dock nagra metaanalyser
som ger en del svar pa dessa fragor.

Tidig intervention i psykoser - t.o.m. i
prodromalstadiet — har vdckt avsevart inter-
nationellt vetenskapligt intresse. Men data
dr otillrdckliga for definitiva slutsatser (19).
Pagaende och slutforda undersékningar tyder
dock pa en viss effekt pa tidig upptéckt, sankt
incidens, inledande av fasspecifik behandling
och senarelagt/upp/framskjutet? psykotiskt
sammanbrott.

Farmakologisk behandling med antipsyko-
tika (t.ex. klorpromazin som referensbehand-
ling for psykoser (20) eller nyare antipsykotika
(21)) minskar signifikant de akuta symtomen,
behandlingsmisslyckanden rent allmént och
risken for aterfall. Detta géller inte bara under
de forsta 1-2 &ren utan ocksa under perioder
av forsdmring vid kronisk schizofreni. Be-
fintliga undersokningar har till storsta delen
underlatit att utviardera patienternas och deras
familjers synpunkter. Flera 6ppenvardsba-
serade longitudinella randomiserade under-
sOkningar behovs for att utviardera effekten
av antipsykotiska likemedel pa patientens
allmdnna och sociala férméga att fungera i
samhadllet.

Det finns betryggande empirisk evidens for
effektiviteten av vissa psykologiska och psyko-
sociala interventioner (22, 23), men det tycks
finnas betydande hinder for att gora sddana
interventioner tillgéngliga i praktiken.

Psykoedukativa metoder har utvecklats for
att 6ka patienternas kunskap om och insikt i
sin sjukdom och behandlingen av den. Man
antar att denna okade kunskap och insikt
kommer att hjédlpa personer med schizofreni
(béde patienter och familjemedlemmar) att
komma till rdtta med sjukdomen mer effek-
tivt, och att prognosen pa sa sétt forbattras.
Evidens fran undersokningar tyder pé att psy-
koedukativa tillvigagéngssétt dr anvéandbara
som en del av behandlingsprogrammet (24).

Den kognitiva beteendeterapin 4r lovande,
men de uppgifter som stoder en omfattande
anvédndning av denna terapiform for perso-
ner med schizofreni eller andra psykotiska
sjukdomar dr langtifran slutgiltiga (25). De
data som for narvarande ar tillgédngliga visar
oklar evidens for kognitiv rehabilitering som
behandling for schizofreni (26).

Det finns otillrdacklig evidens for effekti-
viteten av psykodynamisk psykoterapi (27),
personligt ombud (28) och tréning i sociala
fardigheter, trots att lyckade fallbeskrivningar
har publicerats.

Det finns for ndrvarande begréansad eller
ingen tillganglig evidens for att interventioner
som syftar till att inverka p& mortalitetséver-
skottet eller de somatiska riskerna (t.ex. rok-
ning, 6vervikt och metaboliskt syndrom hos
patienter som behandlas med antipsykotika)
faktiskt har en verkan. Vissa interventioner
for att bemadstra suicidalitet, viktokning eller
dyslipidemi associerad med antipsykotika har
undersokts, men fortsatta undersékningar om
deras effektivitet behovs.

UTFALL OCH EFFEKTIVITET STUDERAS
MINIMALT I FINLAND

I Finland &r den vetenskapliga forskningen
i schizofreni omfattande. Nyare studier har
inriktat sig pé etiologi, riskfaktorer, komor-
biditet, mortalitet och genetik samt dven stu-
dier i diagnostisk avbildning. Man har dock
utvdrderat effektiviteten av olika behandlingar
i obetydlig utstrackning, och inte heller inver-
kan av de snabba (oplanerade) fordndring-
arna i utbudet av mentalvardstjanster under
1990-talet, sdsom den 6kade remitteringen av
psykospatienter tillbaka till primérvéarden.

Sa vitt vi vet, har bara ett fatal pilotunder-
sokningar gjorts i Finland. Exempelvis gjordes
ar 2003 en naturalistisk pilotundersokning
vid psykiatriska kliniken vid Uledborgs uni-
versitetssjukhus for att analysera huruvida be-
handlingen av schizofrena psykoser uppfyllde
kriterierna for evidensbaserad behandling.
Kvaliteten p& medicineringen och den psy-
kosociala behandlingen var tillfredstdllande,
det var ddremot inte nivan pa den somatiska
uppféljningen.

AVSLUTANDE KOMMENTARER

Behandlingen av schizofrena psykoser &r inte
speciellt effektiv. Och man kan fraga sig var-
for? Schizofrena psykoser dr svara sjukdomar.
Till yttermera visso fungerar behandlings-
systemet inte optimalt. De sociala fordand-
ringarna och fordndringarna i omvarlden
har varit snabba, t.ex. yrkeslivet &r speciellt
kravande for sarbara personer. En orsak kan
dven vara patienternas, de anhorigas och den
professionella yrkeskarens svaga stéllning i
mentalvardsfragor.

Nya utmaningar (delvis i samband med an-
dra generationens antipsykotiska ldkemedel)
dr 0kad mortalitet och somatisk/psykiatrisk
komorbiditet, liksom rokning, diabetes,
viktokning och ¢kad risk for metaboliskt
syndrom. Alla dessa faktorer ckar risken
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for tidigt debuterande kardiovaskulédra och
respiratoriska sjukdomar. Vi har effektiva
interventioner for dem, men de dr svara att
tillampa i verkligheten. Ett annat problem
dr social utstotning, liksom en suboptimal
arbetsférdelning mellan den specialiserade
sjukvéarden och bastjansterna.

PRrROF. MATTI ISOHANNI
AVDELNINGEN FOR PSYKIATRI
OULUN YLIOPISTO

PL 22

90221 OULU
matti.isohanni@oulu.fi
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Effekterna av kognitiv
beteendeterapeutisk metod
for sexuellt utnyttjade barn

GERALDINE MACDONALD

Risken for skadliga féljder av sexuella 6vergrepp i barndomen har
blivit allt bdttre dokumenterade. En Cochrane-dversikt, som granskar
effekten av kognitiv beteendeterapeutiska metoder som ett sdtt att
hjdlpa barn som har utsatts for sexuella dvergrepp, har identifierat dtta
studier som uppfyller oversiktens inklusionskriterier. Av de fem utfall
for vilka det var mojligt att kombinera data i en metaanalys, nddde
bara tvd statistisk signifikans efter slutford behandling. Kognitiv-be-
havioristisk terapi (KBT) tycktes minska risken for posttraumatiskt
stressyndrom och for depression i barndomen. Den fdrdiga 6versikten
kommer att diskutera resultaten i forhdllande till studiernas metodo-
logiska kvalitet och till debatten om ndr sexuellt utnyttjade barn bor

remitteras till terapi.

SEXUELLA OVERGREPP PA BARN

Metodproblem, som dven omfattar problem
med definitionen, gor att uppskattningar om
incidensen och prevalensen av sexuella Gver-
grepp pa barn varierar mycket. I motsats till
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de flesta andra hélsoproblem avser man med
sexuella 6vergrepp pa barn vanligen en hén-
delse eller en serie av handelser, och darfor
varierar definitionen pa sadant utnyttjande.
En liknande variation ses i definitionen pa
andra former av 6vergrepp, bade bland yrkes-
personer och bland allménheten, samt dem
emellan. En ofta anvénd definition dr Schec-
ters och Roberges (1): ”att utsétta beroende,
utvecklingsmaéssigt omogna barn och unga for
sexuella aktiviteter som de inte helt forstar,
som de inte kan ge sitt informerade samtycke
till och som bryter mot familjerollernas sociala
tabu”. Kliniker och forskare ar allméint taget
eniga om att sexuella Gvergrepp pa barn ar ett
betydande socialt problem som géller ett stort
antal barn av bada konen i olika kulturer och
socialklasser (2, 3).

Foljderna av sexuella 6vergrepp for ett barns
sociala och emotionella vélbefinnande och
utveckling har dokumenterats allt battre, men
trots det finns ett behov av metodiskt mera
dndamalsenliga och mera palitliga studier
pé omréadet (4-6). Tva foljdverkningar star
speciellt i samband med sexuella overgrepp i
barndomen: de sexualiserande effekterna av
overgreppen och den 6kande risken - for en
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Study cBT No CBT SMD (random) Weight SMD (random)
or sub-category N Mean (SD) N Mean (SD) 95% CI % 895% Cl

01 Short term (immedistely after treatment)

Celano 1996 15 39.90(9.60) 17 41.80(8.40) —Sr— 25.77 -0.21 [-0.90, 0.49]

Deblinger 1999 68 4.20(3.19) 22 6.59(2.89) —= §1.22 -0.76 [-1.25, -0.27)

King 2000 24 7.04(4.79) 1z 11.36¢2.11) —— 23.01 -1.03 [-1.76, -0.29])

Dominguez 2001 1 0.00(0.00} 1 0.00(0.00) Not estimable
Subtotal (95% CI) 108 52 L 3 100.00 -0.67 [-1.09, -0.25]
Test for heterogeneity: Chi* = 2.72, df = 2 (P = 0.26), I = 26.5%

Test for overall effect: Z =3.12 (P = 0.002)
02 Long term (&t least one year)

Deblinger 1999 60 2.65(2.97) 14 4.43(2.68) —= 100.00 -0.60 [-1.19, -0.01]
Subtotal (95% CI) 60 14 < 100.00 -0.60 [-1.19, -0.01]
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 2.00 (P = 0.05)

4 2 0 2 4
Favours CBT  Favours control

Figur 1. Effekten av kognitiv beteendeterapeutiska interventioner pa forekomsten av posttraumatiskt stressyndrom hos barn

som hade utsatts for sexuella 6vergrepp

Study cBT No CBT WD (random) Weight WMD (random)
or sub-category N Mean (SD) Mean (SD) 95% Cl % 95% Cl
01 Short term (immediately after treatment)

Cohen 1993 20 5.2a(5.39) 19 9.89(8.11) _— 33.90 -4.00 [-2.13, 0.1%2)

Deblinger 1999 68 7.00(5.70} 2z 11.14(7.36) —_— 51.08 -4.14 [-7.80, -0.78]

Burke 1988 1 0.00(0.00) 1 0.00(0.00) Not estimable

King 2000 24 12.75{10.18) 1z 15.50¢(8.27) s 15.03 -2.75 [-8.95, 3.4S])

Dominguez 2001 1 0.00(0.00) 1 0.00(0.00) Not estimable
Subtotal (95% CI) 124 55 -~ 100.00 -3.88 [-6.29, -1.48)
Test for heterogeneity: Chi* =015, df = 2 (P =0.93), 1 = 0%

Test for overall effect: Z =317 (P = 0.002)
02 Long term (at lcast onc year)

Deblinger 1999 60 5.08(4.52) 18 8.13(6.29) R 100.00 -3.05 [-6.43, 0.33)
Subtotal (95% CI) 60 15 —aagiite=— 100.00 -3.05 [-6.43, 0.33)
Test for heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z=1.77 (P =0.08)

-10 -5 0 5 10

Favours CBT  Favours control

Figur 2. Effekten av kognitiv beteendeterapeutiska interventioner pa forekomsten av depression hos barn som hade utsatts

for sexuella 6vergrepp

Study CcBT No CBT SMD (random) Weight SMD (random)
or sub-category N Mean (SD) Mean (SD) 95% Cl % 95% Cl
01 Short term (immedistely after treatment)
Celano 1996 14 5§1.20(9.00) 16 58.60(11.60) 14.52 -0.69 [-1.43, 0.085]
Cohen 1996/7 39 54.58(10.04) 28 £9.04(12.75) 24.72 -0.39 [-0.88, 0.10]
Cohen 1998 30 §7.14(9.64) 19 $6.16(10.00) 20.51 0.10 [-0.48, 0.67]
Deblinger 1999 68 12.45({3.78) 21 18.29(14.68) 24.44 -0.52 [-1.02, -0.03]
King 2000 24 63.82(14.79) p¥4 £8.73(9.21) 15.80 0.38 [-0.32, 1.07)
Subtotal (5% CI) 175 96 100.00 -0.24 [-0.60, 0.11]
Test for heterogeneity: Chi? =7.30,df =4 (P =0.12), 1> = 45.2%
Test for overall effect: Z=1.34 (P =0.18)
02 Long term (&t least one year)
Cohen 1996/7 28 5§3.57(11.08) 15 59.84(12.47) 49.88 -0.83 [-1.17, 0.11)]
Deblinger 1999 56 11.49(9.99) 12 19.17(12.98) —8— §0.12 -0.72 [-1.36, -0.08]
Subtotal (5% CI) 84 27 < 100.00 -0.63 [-1.08, -0.18]
Test for heterogeneity: Chi* =017, df =1 (P =0.68), 1 = 0%
Test for overall effect: Z = 2.72 (P = 0.006)
-4 2 0 2 4

Favours CBT  Favours control

Figur 3. Effekten av kognitiv beteendeterapeutiska interventioner pé forekomsten av externaliserande beteende hos barn

som hade utsatts for sexuella 6vergrepp
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del - att senare sexuellt utnyttja andra. Fram-
gangsrika interventioner kan inte bara minska
eller forebygga den psykiska och sociala in-
verkan av Gvergreppen pa ett offer och hans
eller hennes familj, utan de kan ocksa paverka
effekterna p4 kommande generationer.

Det finns lovande experimentell evidens
for effektiviteten av kognitiv beteendete-
rapeutiska interventioner nar det giller
att hantera ett stort antal emotionella och
beteendeméssiga problem, av vilka méanga
forekommer som symtom hos barn som har
blivit sexuellt utnyttjade, som angest (7),
internaliserande och externaliserande (t.ex.
aggressivt eller utagerande) beteende (8, 9)
samt posttraumatiskt stressyndrom (10).
Kognitiv beteendeterapeutiska interventioner,
som baserar sig pa inldrningsteorier, utgor en
bred, evidensbaserad referensram for att ut-
vardera effekterna av sexuella overgrepp och
for att planera interventioner som dr skréd-
darsydda for individuella omsténdigheter.
En Cochrane-oversikt héller som bést pa att
sammanstéllas for att utvdrdera effekterna av
detta slags interventioner.

OVERSIKTENS INKLUSIONSKRITERIER

Oversiktens inklusionskriterier var att studien
var en randomiserad eller kvasirandomiserad
klinisk provning av effekten av kognitiv bete-
endeterapi (KBT) for barn och unga upp till
18 ars alder som hade varit utsatta for sexuella
overgrepp (definierat som ovan) under de tolv
foregdende ménaderna. Utfall av intresse var:
barnets psykiska funktionsformaga; beteende-
problem; kriminellt beteende som ung eller
vuxen samt fordldrarnas expertis, kunskap
och tillskrivning av beteenden och problem
hos barnet.

BESKRIVNING AV STUDIER SOM INGAR

En omfattande litteratursokning identifierade
atta randomiserade kontrollerade kliniska
provningar. Tva beskrev adekvat maskering
av allokering till interventions- eller kontroll-
grupp. Studierna &r smé, och kidnnetecknas
av vanliga metodproblem, t.ex. avbrutet del-
tagande i studien, underlatelse att rapportera
vem som gjorde utvérderingarna, otillrdacklig
uppf6ljning samt avsaknad av analys enligt av-
sikt att behandla (intentiontotreat-analys).
De kliniska prévningarna som ingar i 6ver-
sikten tillimpade ofta olika skattningsskalor
for att méta liknande utfall. For att berdkna
effektstorleken standardiserades darfor den

uppmatta behandlingseffekten for varje utfall.
I de fall dér tillrackliga data var tillgdngliga
togs de med i en metaanalys, som gjordes med
den s.k. random effects-modellen.

KBT FOREBYGGER PTSD OCH DEPRES-
SION HOS BARN

Av de fem resultat for vilka det var mojligt att
kombinera data i en metaanalys (depression,
posttraumatiskt stressyndrom, angest hos
barn, externaliserande beteende och sexuali-
serat beteende hos barn), nddde bara tva re-
sultat statistisk signifikans efter behandlingen.
Utgéende fran utfallet fér 160 barn, tycktes
KBT inverka positivt p4 posttraumatiskt
stressyndrom (figur 1) efter interventionen;
den standardiserade medelskillnaden (SMD)
lag pa -0,67 (95 procent konfidensintervall
-1,09,-0,25) samt pa depression i barndomen
(figur 2) med en vdagd medelskillnad (WMD)
pa-2,48 (k.i.-4,99-0,021). Depressionen mét-
tes med skattningsskalan Child Depression
Inventory.

Av tre studier som rapporterar uppfoljnings-
data minst ett ar efter interventionen, later tva
forsta att KBT kan ge forbattringar i barnens
externaliserande beteende (11-13). Den tredje
kliniska provningen hade motsdgelsefulla
resultat. Deltagarna i den uppvisade en lag
niva av radsla och angest fore interventionen,
och likheten mellan kontrollgruppen och
den experimentella gruppen &r potentiellt
vilseledande (14). Det &ar kanske riktigt att
utesluta denna kliniska provning, som ocksé
var mycket liten, dar storsta delen av analy-
serna baserade sig pa ett mindre antal fall 4n
de ursprungligen randomiserade utan att detta
forklarades. Ndr denna kliniska provning
utesluts ur analysen, visar metaanalysen pa en
signifikant mindre forekomst av externalise-
rande beteende i behandlingsgruppen (SMD
-0,63 (k.i. -1,08, -0,18)) (figur 3).

Ingen statistiskt signifikant effekt kunde
uppmadtas pa barnets angest eller sexualise-
rade beteende. Data fran tva separata studier
antyder att KBT kan inverka positivt pa for-
aldrars attityder eller fardigheter (13, 15).

RESULTATEN STODER FORTSATT UTVARDE-
RING AV KBT

Resultaten understryker, vilket dr typiskt, be-
hovet av storre kliniska provningar av béttre
kvalitet, med god behandlingsintegritet och
langtidsuppfoljning. Trots att resultaten av
denna oversikt sannolikt inte kommer att
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ha normativt virde, stirker de det potenti-
ella virdet av kognitiva beteendeterapeutiska
interventioner och betydelsen av noggrant
utvarderade interventioner for denna mycket
sarbara grupp av barn.

ATT OBSERVERA: Oversikten &r 4n sé ldnge
ofullstandig och har inte genomgétt Cochra-
ne-samarbetets redigeringsprocess.

PROFESSOR GERALDINE MACDONALD
COMMISSION FOR SOCIAL CARE INSPECTION
33 GREYCOAT STREET

LoNDON

SW1P 2QF, ENGLAND
geraldine.macdonald@csci.gsi.gov.uk
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Effektutvardering inom
mental- och missbrukarvarden:
en analys av kvalitet och

relevans

KRISTIAN WAHLBECK

Empirisk utvdrdering av effekten av interventioner inom mental- och
missbrukarvdrden dr krdvande, speciellt ndr det dr fragan om psy-
kosociala interventioner. Den internationella prévningsdatabasen
PsiTri erbjuder stod for evidensbaserad beslutstagning. En analys av
databasens evalueringsstudier visar att en omfattande evidensbas for
interventioner inom mental- och missbrukarvdrden existerar. Studierna
dr metodmdssigt ofta av god kvalitet, men det finns brister i provning-
arnas utférande och rapportering. Forskningsinsatserna dr inte i balans
med sjukdomskategoriernas betydelse ur folkhdlsosynpunkt. For att
uppnda en forbdttrad relevans av de kliniska provningarna bor okad
offentlig finansiering styras till eftersatta forskningsomrdden.

Mental- och missbrukarvarden skiljer sig
inte frdn annan hélso- och sjukvard nér det
géller krav pa effektivisering och optimal
resursanviandning (1). Ett sdrdrag dr daremot
att psykosociala interventioner kan ha omfat-
tande och svarmadtta effekter, som stracker
sig utanfor det som traditionellt har métts i
kliniska provningar.

Syftet med evaluerande forskning ar att
producera sanna svar pa relevanta fragor om

FORFATTAREN

Kristian Wahlbeck dr professor i psykiatri
vid Helsingfors universitet med placering
vid Vasa centralsjukhus. Han dr dven
forskningsprofessor och chef for gruppen
for mental hilsa vid Stakes (Forsknings-
och utvecklingscentralen for social- och
hdlsovdrden), samt redaktor for Cochra-
ne Depression, Anxiety and Neurosis
Review Group (CCDAN).

effekten av olika interventioner. For att opti-
mera mentalvardsinsatserna behovs relevanta
data om utvarderingen av olika férebyggande
och behandlingsatgirder (2). Ett sdardrag
inom mentalvirdsarbetet dr att interventio-
nerna inte bara sker inom hélsovérden, utan
ocksa inom andra sektorer, t.ex. utbildning,
arbetsmarknad och ungdomsarbete. En valid
evaluering bygger dven i dessa fall pa méitning
av utfallet i kontrollerade provningar.

Vid utvérdering av biologiska behandlingar
ar valet av effektmatt ofta mindre komplice-
rat dn vid evaluering av interventioner inom
mental- och missbrukarvarden. Detta har att
gora med svarigheterna att méta det i grunden
subjektiva psykiska vilbefinnandet (3), men &r
aven relaterat till det spektrum av effekter som
psykosociala interventioner kan ha. Dessa ar
inte begriansade till den mentala hélsan, utan
inkluderar dven livskvalitet och funktions-
formaga. Dessutom kan interventionerna pa-
verka anvdndningen av hélsovardstjénster och
andra tjdnster, den somatiska hélsan, attityder
och familjeliv samt ha socioekonomiska ef-
fekter. Komplexa interventioner, t.ex. program

Argang 165 Nr 1, 2005

47



Antal deltagare 300
i prévningen

250 -

200 A

150 +

Ar

1950 1960 1970

1980 1990 2000 2010

Figur 1. Sampelstorleken i kliniska provningar (medianer och interkvartiler) inom mental- och missbru-

karvarden.

for forebyggande av sjdlvmord, kan paverka
hélsovéardssystemet och t.o.m. avspeglas i
lagstiftning och hélsovardspolitik.

Liksom vid all klinisk evaluerande forsk-
ning ar metoderna for att undgé felkéllor
av speciell vikt, men vid prévningar inom
mental- och missbrukarvarden medfor de
breda effekterna att dven valet av effektmatt
dr visentligt for utfallet. Samtidigt bor fors-
karna dven ta stdllning till om métningen av
effekt skall ske pé individniva (vilket &r vanligt
t.ex. vid lakemedelsprovningar) eller pa hogre
sammanfattande nivaer.

Evidens behovs inte bara for optimering
av behandlingen av mentala storningar, utan
dven for optimering av hilsoframjande och
preventiva mentalvardsinsatser. I ett vidare
perspektiv bor man efterstrdava att 4ven men-
talvards- och forskningspolitiken baseras pa
evidens.

Databasen PsiTri erbjuder en mojlighet att
analysera evalueringen av interventioner i
mentalvardssektorn (4). Syftet med denna
artikel dr att analysera kvaliteten av och
forskningsepidemiologin i de kliniska prov-
ningarna inom mental- och missbrukarvard.
Analysen omfattar metodologisk kvalitet och
relevans.

METODER

Analysmaterialet utgors av databasen PsiTri,
som innehaller information om publice-
rade och opublicerade kontrollerade kliniska
provningar inom mentalvardssektorn. Data-
basen omfattar provningar inom psykiatrin
(depression, adngeststorningar och neuroser

samt schizofreni och andra psykoser), inom
missbrukarvarden, for kognitiva stérningar
samt for psykosociala problem och utveck-
lingsstorningar. Den internationella prov-
ningsdatabasen PsiTri uppratthélls av Stakes
(Forsknings- och utvecklingscentralen for
social- och hélsovarden). Enbart kvalitetssal-
lade, prospektiva provningar som inkluderar
en parallell kontrollgrupp upptas i databasen.
Studier som inte uppfyller dessa metodolo-
giska kvalitetskriterier omfattas salunda inte
av den aktuella analysen.

Uppgifterna om prévningarna samlas in av
oversiktsgrupper inom Cochrane-samarbetet
fran bl.a. elektroniska bibliografiska databa-
ser, facklitteratur och register over kliniska
provningar. Cochrane-samarbetet dr en in-
ternationell samarbetsorganisation som sam-
manstéller systematiska Gversikter av effekten
av hélso- och sjukvérdsinterventioner (5-7)

Databasens syfte dr att tjina som under-
lag for evidensbaserad beslutstagning inom
mentalvarden, och den &r fritt tillgdnglig pa
webbadressen psitri.stakes.fi. Analysen bygger
pa de 20 516 prévningar som fanns i PsiTri
registret den 15 augusti 2005. Databasen
omfattar dven 27 016 kéllor som hinfor sig
till de inkluderade provningarna.

PROVNINGARNAS KVALITET

Med avseende pa metodupplédgget dr den sam-
lade evidensen inom mental- och missbrukar-
varden av relativt god kvalitet. I en majoritet
(75 %) av studierna har deltagarna allokerats
till experimentgrupp eller kontrollgrupp ge-
nom randomisering. I 56 procent av studierna
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Figur 2. Fordelningen av kliniska provningar (a)
levnadsar (b) enligt diagnostiska grupper.

har utvédrderingen skett med dubbelblind me-
todik, dvs. varken deltagare eller behandlande
personer har ként till om deltagaren hor till
experiment- eller kontrollgruppen. Dessutom
anger 7 procent av studierna att singelblind
metodik anvénts.

I fraga om prévningarnas utférande noteras
en rad svagheter med avseende pa statistisk
styrka, provningens ldngd och deltagandet
i studien. De individbaserade prévningarna
hade ofta alltfor fa deltagare (median 46,
interkvartiler 24-96), men provningar av
ett farskare datum tenderade att bestad av
flera deltagare &n dldre studier (figur 1). Ett
mindre antal studier (n=570) var kluster-
randomiserade, dvs. den utviarderade enheten
var inte individuella provningsdeltagare utan
t.ex. vardavdelningar, lakarmottagningar el-
ler skolklasser. Provningarna var i allménhet
korta. Hiélften av prévningarna var kortare
dn 42 dagar (interkvartiler 28-84).

Ett vanligt problem &dr att deltagare i en
klinisk provning avbryter studien i fortid. Som
ett exempel kan ndmnas att endast 26 procent
av de kliniska prévningarna for depression,
angest och beteendestorningar lyckades med
att folja upp samtliga studiedeltagare. I
55 procent av provningarna anges att studie-
deltagare har avbrutit i fortid, och for 19 % &r
rapporteringen oklar. I endast ungefér hélften
av de kliniska provningarna angavs orsakerna
till att deltagare avbrutit studien.

Panikstorning

Tvangssyndrom

Posttrauma .
) ) Unipolér
Narkotika depression

Demens §

Bipolir
storning

Alkoholstérning Schizofreni

DALYs

och fordelningen av forlusten av funktionsjusterade

Provningarna gjordes vanligtvis for schi-
zofreni (n=5063), egentlig depression
(n=3853), demens (n =1 335), narkotika-
missbruk (n = 978), &ngestsyndrom (n = 845),
bipoldr storning (n = 784) eller storningar
relaterade till alkoholbruk (n =554).

PROVNINGARNAS RELEVANS

Forskningsrelevans kan bedomas fran ett
flertal synpunkter. En allmédnt omfattad &sikt
dr dock att investeringarna i hélsoforskning
bor sta i proportion till hdlsoproblemets
betydelse ur folkhélsosynpunkt. Séledes bor
storre satsningar goras pé svara och allmédnna
hélsoproblem dn p& mindre vanliga och lind-
rigare problem. I det foljande bedoms den
samlade forskningens relevans i forhallande
till 12-méanaders prevalens av olika mentala
storningar och till den samlade sjukdomsbor-
dan av mortalitet och funktionsnedséttning.

Sjukdomsboérdan estimeras med forlusten
av funktionsjusterade levnadsar (disability
adjusted life years; DALY). Av den totala sjuk-
domsbordan, métt i DALY, i Europa kan 6ver
25 procent hérledas frdn mentala stérningar,
och upp till 35 procent fran hjarnsjukdomar
inkluderande mentala stérningar (8).

I figur 2 jamfors forskningsinsatsen, métt
i antalet kliniska provningar i databasen
PsiTri, med Vérldshédlsoorganisationens
DALY-estimat (9) i ett antal diagnostiska
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kategorier. I manga diagnostiska kategorier,
t.ex. affektiva storningar, star de evaluerade
kliniska provningarnas antal i samklang med
respektive sjukdomsborda. I andra fall finns
globalt en Gver- eller underresursering av den
kliniska provningsaktiviteten. Schizofreni
star for 9 procent av sjukdomsbérdan av de
granskade diagnoserna, men hela 38 procent
av de kliniska provningarna har gillt per-
soner med diagnosen schizofreni. Néar det
géller alkoholberoende dr forhéllandet det
motsatta; sjukdomen star for 20 procent av
sjukdomsbdérdan, men endast 4 procent av de
kliniska behandlingsprovningarna har gjorts
for prevention eller behandling av alkohol-
beroende. Aven tvangssyndrom och demens-
sjukdomar dr underrepresenterade inom den
utvdrderande kliniska forskningen i relation
till den andel av sjukdomsbérdan som dessa
sjukdomar representerar.

Sammanfattningsvis kan det konstateras att
forskningsinsatserna inte dr i full balans med
de olika mentala storningarnas folkhélso-
massiga betydelse. Det &r inte helt ovéntat
att sjukdomar som behandlas overvidgande
farmakologiskt, sdésom schizofreni, dr 6verre-
presenterade, medan sjukdomar som behand-
las framst med psykosociala insatser, sésom
alkoholberoende, dr underrepresenterade
bland de kliniska provningarna. Detta tyder
pé att lidkemedelsindustrins kommersiella
intressen styr forskningens inriktning mer &n
folkhélsosynpunkter.

For att uppné en bdattre balans och kunna
optimera dven den psykosociala behandlingen
behover vi 6kad offentlig finansiering av
kliniska provningar. I nulédget &r forsknings-
insatserna for en rdcka stora och viktiga
sjukdomsgrupper (alkoholberoende, demens,
tvangssyndrom) otillrdackliga.
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Piercing av sjidlen

Pa nagon minut d&r Henrik Enckell
hemma efter en dag pa jobbet. Det &r
namligen bara ett stenkast fran mot-
tagningen till hemmet - som faktiskt
finns i medicinarklubben Thorax’ gamla
klubblokal pa Estndsgatan i Kronohagen
i Helsingfors.

- Négot storre kdnsloviarde har det
inte for mig att bo i Thorax’ klubblokal,
men gamla studiekamrater jag triffar,
vet ju genast var jag bor da de hor det,
sdger Henrik som aldrig var funktionér
pa Thorax och inte heller deltog sérskilt
flitigt i klubbens tillstdllningar, men
prepkursen gick han.

Efter en kort tids parallellstudier valde
han ldkarstudierna framfor studierna i
svensk litteratur och utbildade sig se-
dermera till psykoanalytiker, liksom sin
far Mikael Enckell.

- Det kédndes tryggt att vilja en bana
som var bekant, sdger han, trots att hans
pappa inte berdttade sa mycket om sitt

kliniska arbete hemma under Henriks
uppvaxt.

BADE DU OCH DINA BARN HAR EN FAR
SOM AR ANALYTIKER. HUR SKILJER SIG
DESSA FADER FRAN VARANDRA?

- Det &r svart att gora skillnad pa
hurdana vi dr som personligheter och
hurdana vi 4r som pappor ... Vi tillhor
ju olika generationer, och i mitt barn-
domshem fanns det en klar och klassisk
uppdelning mellan fordldrarna. Min far
deltog inte alls i hushallsarbetet och job-
bade mycket. Ddaremot deltog han nog i
familjelivet, vid kvillste och middag.

- I dag ar papporna mera praktiskt
engagerade, sdger Henrik som sjélv har
tre barn, 10, 14 och 16 ar gamla.

HAR DU SOM PSYKOANALYTIKER EN FOR-
MAGA ATT ANALYSERA SKEENDEN OCKSA I
SAMHALLET?

- En analytiker har ju ett analytiskt
forhéllningssitt till saker och ting, men
analyserar kanske snarast de motiv som

ligger bakom sambhélleliga fenomen och
varfor inte underhallningsvérlden.

HAR DU EXEMPELVIS TANKT PA PUBLI-
CITETEN KRING KULTURMINISTER TANJA
KARPELA?

- Jag har inte satt mig in i hennes fall,
men det intresserar mig nog. Kanske inte
s& mycket Karpelas sits, som det som har
skrivits om henne. Det dr ju en kvarn
som mal omkring henne hela tiden.

Minga av Henrik Enckells patienter
dr unga vuxna, men han arbetar ocksa
med barn och ungdomar.

AVSPEGLAS TRENDER I SAMHALLET I
PSYKOANALYTIKERNS DAGLIGA ARBETE,
T.EX. DEN TILLTAGANDE SEXFIXERING-
EN?

- Jag har ett forhallandevis kort per-
spektiv, sa det &r svart att séga i vilken
man det har paverkat unga ménniskor.
Men om man ser till utbudet av det
sexuella i dag i jamforelse med nar jag
var ung, ar det ju annorlunda.
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- Symtomatologin dr ocksa annor-
lunda. Anorexi &r vanligare i dag och
det beror ju pa nagonting. Flickor som
skar sig fanns inte heller da jag var barn,
men nu dr det vildigt vanligt.

AR DET ETT ROP PA HJALP?

- Det kan vara det. Om det forekom
forr, sades det att det var ett misslyckat
sjalvmordsforsok. Men nu har karakta-
ren fordndrats. Flickor skir sig da de dr
angestladdade och de blir beroende av
det. Nagot maste det ligga i tiden som
forklarar detta.

Ett annat fenomen som Henrik féast
sig vid ar de apatiska flyktingbarnen som
beskrivits i medierna, forst i Sverige och
nu i Finland. Det erbjuds en mojlighet
till ett symtom, séger Henrik, och sedan
sprider det sig epidemiartat.

TYCKER DU ATT MAN KAN TALA OM EN
EPIDEMI I DET HAR FALLET?

- Jo, det gor jag. Det dr ett symtom
i tiden som plockas upp av olika mén-
niskor.

Anorexi kan hora ihop med radande
skonhetsideal, men mera handlar det
om att gora ett ingrepp i sin kropp och
ddarigenom kunna kontrollera den. Att
flickor skér sig kan ha samma grund
som piercingen, tror Henrik. - Det ar
en forandring av kroppen.

AR OCKSA ORHANGEN EN FORM AV
PIERCING?

- Nja, orhangen har vél kanske haft
en mer estetisk betydelse, ndgot som
piercingen inte alltid har.

HUR MYCKET PAVERKAS UNGDOMAR AV
REKLAMEN?

- Man ska vara forsiktig med att sdga
att nagot beror pa reklam. Daremot kan
reklamen bddda for ndgonting. Men de
unga dr inte enbart offer.

Det handlar alltsa inte bara om krav
som samhaéllet stéller utan om hur den
unga sjdlv forhaller sig till dessa krav
och forvantningar.

HUR FORHALLER DU DIG TILL ORDEN
”SJUK” OCH ”FRISK”?

- I mitt dagliga arbete har de ingen
stor betydelse. Gransen mellan begrep-
pen blir glidande, och det viktiga dr inte
om ett symtom &r sjukt eller normalt
utan jag forsoker forsta patienten. Om
ett fenomen &r vanligt eller inte spelar
mindre roll.

DA FLERA PERSONER UPPVISAR SYMTOM
SOM TIDIGARE VARIT ONORMALA BLIR DE
NORMALA?

- Jo, sambhdillet fungerar ju sa ...

HUR VIKTIG AR DIN LAKARIDENTITET
FOR DIG?

- Den ér inte viktig for mig men
jag har dragit nytta av att vara ldakare.
Som ldkare konfronteras man med
obehagliga saker och har lart sig att ta
ansvar och fatta beslut som inte alltid
ar trevliga.

SKRIVER DU UT MEDICINER?

- En dag i veckan jobbar jag pa ung-
domspsykiatriska polikliniken i Ekenés
och dir skriver jag ut mediciner. Men de
som gar i analys eller terapi hos mig far
inte mediciner. Jag kan séga att behovet
av medicinering maste redas ut, men det
dr battre om nagon annan gor det.

- Jag skulle inte heller skriva en M1-
remiss, men jag kan sédga att nagon borde
ta stdllning till sjukhusvard.

Henriks doktorsavhandling handlar
om metaforens plats inom psykodyna-
misk teori, och han konstaterar att en
sjuk person uppfattar metaforer mycket
mera konkret d4n en person som formar
uppfatta metaforerna som liknelser.
Det ar exempelvis en skillnad mellan
en person som uppfattar en situation sa
att han verkligen kvévs, eller sa att det
kidnns som om han kvavdes.

DET FINNS MANGA ANDRA BEGREPP
INOM DEN KLASSISKA RETORIKEN SOM
KAN TANKAS HA SINA MOTSVARIGHETER
I PSYKET. PARADOXER, ALLUSIONER,
PERSONIFIKATIONER ... HALLER DU MED
OM DETTA?

- Jovisst. De hir begreppen &r dessut-
om ocksé poetiska begrepp. Undersok-
ningen av spraket har gamla traditioner,
dar finns en begreppsapparatur. Orden
dr representationer, de hanvisar till och
forestéller nagot. Det gor ju t.ex. bilder
ocksd, men det finns ingen gren i vilken
representationen skulle vara lika vl
undersokt som spraket.

- Sinnet fungerar ocksa med represen-
tationer, och sinnet &r inte bara ord utan
ocksa andra forestéllningar. Psykologin
ar en ung vetenskap som i det hér fal-
let far lana begrepp fran retoriken och
poetiken.

Henrik Enckell har ett intresse for
synskadade patienter och beskriver
ocksa ett fall i sin avhandling.

- Genom honom ldrde jag mig att
synskadade lever i en stdndig kata-
strofberedskap, det gér inte att se de
potentiella intrangen, faran kan dyka
upp nér som helst.

- For att fa en uppfattning om att det
finns en verklighet, en objektvirld, ar
taktiliteten och synen de viktigaste sin-
nena. Nir man inte ser har man ytterst
svart att kontrollera yttervirlden.

Vi gar ut i det soliga Kronohagen. Fo-
tografiet tas med hamnen i bakgrunden.
Men néagon skeppare dr Henrik Enckell
inte, han &r enligt egen utsago alldeles
for opraktiskt for det. For hans och
familjens del blir det tre veckor i Italien
under sommaren. Henriks fru ar fortjust
i Italien med den goda maten och de
goda vinerna, sa familjen har hyrt ett
hus dar. Aterstoden av semestern firas
i Pargastrakten ddar sommarhuset skall
malas om.

- Nu funderar jag pd om mina barn
skall fa betalt eller inte for att de hjélper
till, sdger Henrik.

HENRIK ENCKELL UTSATTS HAR FOR
ETT PERSONLIGHETSTEST SOM UT-
FORMATS AV DEN FRANSKE KULTUR-
JOURNALISTEN BERNARD PIVOT.

VILKET ORD TYCKER DU MEST OM?
Karlek.

VILKET ORD TYCKER DU MINST OM?
Grinssdtining.

VAD TANDER DIG, VAD FAR DU EN
KICK AV?

Engagemang.

VAD UPPLEVER DU SOM AVTAN-
DANDE?

Tillgjordhet.

VILKET LJUD ALSKAR DU?
Produktionsbolagets fanfar just
innan en film borjar.

VILKET LJUD AVSKYR DU?
Glassbilen.

VILKEN SVORDOM ANVANDER DU
MEST?

Fan ocksa!

VILKET ANNAT YRKE SKULLE DU
VILJA PROVA PA?

Vetenskapsidkare inom ndgot flt.
VILKET YRKE SKULLE DU INTE
KUNNA TANKA DIG?

Affdrsman.

OM HIMMELRIKET FINNS, VAD VILL
DU HORA GUD SAGA DA DU STAR VID
PARLEPORTEN?

- Hdr finns allt som du alltid har
onskat!

ToM AHLFORS
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Har schizofrenien ett organiskt underlag
i hjarnan?
Av

Fritz Geitlin.

D4 Kraepelin pd nittiotalet uppstillde dementia
praecox som en sjukdomsform f6r sig och dérefter avgransade
den manodepressiva formen, hade han lagt de hornstenar i
.den psykiatriska byggnadens grundval, pa vilka vi allt d4nnu
bygga.

Vil har byggnadens resning kommit att te sig nagot annor-
lunda an Kraepelin i bérjan tinkte sig den. I dementia
praecoxbegreppet inrymde han blott fall av ungdomsslohet.
Senare vidgades de snidva granserna for begreppet, det blev allt
rymligare och mera omfattande. Nu hidnféra vi dit fall av alla
aldrar, fall, dir utgingen ror sig mellan gransen till hilsa och
djupaste sonderfall av personligheten.

En mingd sdsom sjalvstindiga betecknade sjukdomsbegrepp
mbnstr_ades ut. De tillstand, som av dem representerades, blevo
i och med den nya uppfattningens genombrott blott bestands-
delar i dementia praecoxbilden. Salunda kommo t. ex. de sekun-
dira demenstillstinden att motsvara efterstadier i denna. I
sin egenskap av huvudbestandsdelar i en ny sjukdomsbild fingo
de en bdrvidd av andra dimensioner. Sarskilt gjorde Ble u-
ler dem till f6remal for ett ingdende studium. Han fann dar-
vid ett stidse aterkommande drag i dessa tillstdnd, en sjilslig
splittring, och foreslog pa grund hirav f6r den nya sjukdoms-
gruppen benidmningen schizofreni. P& grund av andra f61-
grundssymtom, de katatona, har man &verfort dven Kahl-
baum’s benimning katatoni pad denna sjukdom. Sa kom-
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‘mer det sig att alla tre bendmningarna, dementia praecox, schizo-
freni, katatoni anvindas som synonymer. Sasom bekant anta-
ger man icke bakom dessa namn en enda sjukdomsform. Man
talar om former av dementia praecox, schizofrenier, katatonier,
dirmed betonande -dem som grupper, vilka i bendmningarna
sammanfattas till en enhet. Att dessa grupper verkligen sam-
manhéllas av ett gemensamt band 4ar en uppfattning, som man
med ledning av den kliniska bilden allmint ansett sig beratti-
gad att vidhalla.

Patogenesen dr i huvudsak okdnd. I den man vi ldra
ki#nna denna, skall den, samtidigt som den bekriftar det rik-
tiga eller blottar det falska i var uppfattning av sjukdoms-
grupperna som en enhet, dven vidga var kdnnedom om hit-
horande sjukdomsformers visen.

Min avsikt dr hir att gora ett orienterande strévtag pa detta
patogenesens omréade, hittills sa otillgangligt.

Den péafallande likheten mellan demotoriska symtom, som
upptrida vid en del sinnessjukdomar, speciellt schizofreni -och
- paralysi 4 ena sidan och sdrskilda kdnda hjirnaffektioner & den
andra, har 1atit formoda, att dven vid de nadmnda sinnessjuk-
domarna skulle foreligga lokala organiska storingar, och att
dessa, vad schizofrenien betriffar, vore att forligga till hjar-
nans basala delar. P& basen av Wernicke’s hypoteser
gjorde Kleist ar 1908') sina undersokningar over sirskilda
psykomotoriska foreteelser hos sinnessjuka och kom till den
slutsatsen, att de vore att hinfora till cerebello-frontala banor.
- . Kleis t's uppfattning stotte i borjan pa en ritt stark oppo-
sition, men syntes fa stod for sig av den under kriget uppflam-
mande epidemiska encefaliten. Dennas fo6ljdtillstand gavo
niamligen sjukdomsbilder, i vilka ingingo symtom, som pa ett
forvillande sitt liknade dem vid schizofreni. '

Frirz Gerruin: Har schizo-
frenin ett organiskt un-
derlag i hjarnan?

Begreppet schizofreni har i alla tider va-
rit omgivet av mystik, vare sig sjukdomen
har ansetts astadkommen av djdvulen,
obskyra magiska krafter, psykologisk
utvecklingspatologi eller biologiska
fordndringar t.ex. i prefrontala delar av
hjarnan. Detta har gillt dven oavsett om
den har kallats mani, dementia praecox
eller schizofreni (eg. gruppen schizofre-
nier enligt Eugen Bleuler).

Den biologiska synen pa schizofreni
ar forvisso ingen nyhet. Redan under
tidigt 1800-tal gjordes (tdmligen frukt-
16sa) forsok att utrona sjukdomens
patologiska anatomi, men forfattaren
till varldens forsta egentliga ldrobok i
psykiatri Wilhelm Griesinger anség sig
1845 kunna faststélla att psykiska sjuk-
domar dr hjarnsjukdomar.

Tillgangen till tekniska hjdlpmedel har
ivéra dagar fort schizofreniforskningen
ett jattekliv framat. Framfor allt géller
detta positronemissionstomografin,
PET-tekniken, som anvdnder sig av
kortlivade radioisotoper och darfor i vart
land fréan forsta borjan varit beroende av
cyklotronen vid Abo Akademi.

1923 publicerades i Finska Lékareséll-
skapets Handlingar en artikel med rub-
riken "Har schizofrenien ett organiskt
underlag i hjarnan?" av Fritz Geitlin.
Fritz Gabriel Geitlin var fodd 1875, blev
medicine licentiat 1903 och disputerade
1906. Nar artikeln publicerades var han
48 ar gammal och vélbestélld 6verldkare
vid Kammio sjukhus eller "Doktorinnan
Lybecks privata sjukhem for sinnes-
sjuka". Sjukhuset harbirgerade bland
annat for kortare eller lingre perioder
en méngd representanter fér landets
kulturelit med forkérlek for branda och
destillerade drycker. Geitlin dog 1941
och eftertrdddes av C.A. Borgstrom,
Séllskapets forre ordférande, som ut-
nimndes samma dag Medicinalstyrelsen
beviljade honom specialistrittigheter i
nerv- och sinnessjukdomar. Doktorin-
nan Lybeck i sin tur var dnka efter Ed-
vard Wilhelm Lybeck (1864-1919), en
av landets mest kénda balneoterapeuter.
Schizofreniforskningen befinner sig i
ett synnerligen aktivt skede, inte minst
i Finland. Det kan darfor vara skal att
bekanta sig med en tidigare generations
tankar om en forskrackande vanlig och
svart invalidiserande sjukdom med hjilp
av Fritz Geitlins fortjanstfulla 6versikts-
artikel.
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706 Fritz Geitlin.

visa, att sirskilda kroppsliga symtom vid katatoni ‘med skil
kunde hinforas till basalganglierna och att de psykiska sjuk-

domsbilder, som uppkommo vid affektioner i dessa, férete Gver=,

ensstimmelser med katatona tillstind. Forf. visar en uppen-

bar tendens att stilla katatoniens patogenes i samband med ~

affektioner i de basala ganglierna.

Nyligen publicerade L, oew y?!) ett arbete, dar han hédn-
for, sém’cliga vid dementia praecox upptridande storingar till
ett gemensamt funktionsomrade inom psyket, som han kallar
ett »intermediart skikty och vilket skulle omfatta ett »unbe-
merkty forstadium till det differentierade och medvetna sjils-
livet. . Detta funktionsomride dr »an sich nicht lokalisatorisch
gemeint, sondern nur im Sinne einer psychischen Schicht, zeigt
aber dennoch hirnlokalisatorische Verwandtschafts. ~ Rubb-
ningar i detta skikt skulle utgdra sjalsliga motsvarigheter till
storingar i Kleist’s cerebellofrontala banor. Dessa storin-
gars art, lige och utbredning i det vidstrickta gebitet skulle
forklara de kliniska bildernas brokighet vid dementia praecox.
Loewy forutsitter vid dementia praecox t. o. m. méjligheten
av en elektiv, eventuellt heredogenerativ systemaffektion pa
hjarnbasen. |

Hos paralytiker har H a e f n e r?) iakttagit katatona sym-
tom. I sin tydning av deras patogenes ansluter han sig till
Kleist, i det han anser »dass die Abhingigkeit katatoner
Erscheinungen von event. zerebralen Prozessen wahrscheinlich
‘durch die Ortlichkeit der Letzteren bestimmt sein diirfte».

Slutligen mi innu nimnas att K ii p p e rs3), stodande sig
huvudsakligen pa fylogenetiska betraktelser, forlagger person-
lighetsmedvetandet till den grd substansen, som omsluter tredje
ventrikeln. Och han leder sig fram till uppfattningen, att vi vid
schizofrenien, som i eminent grad dr en det sjilsliga sonder-
fallets sjukdom, ha att soka orsaken i reine Art Erstarrung
eines Teiles der obersten Zentren des vegetativen Systemsy.

;

1) Loewy: Dementia praecox, intermedidre psychische Schicht. Abh.
aus d. Neur., Psychol. u. ihren Grenzgebieten. H. 20. 1923.

2) Haefner: Katatone Symptome bei progressiver Paralysie. ZNPt.
B. 68. )
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Vi kunna siledes i ovan anférda uttalanden spara en mer
eller mindre stark tendens att forligga de motoriska, dels dven
de psykiska symtomen vid bade schizofreni och paralysi till
lokala orsaksmoment i hjadrnbasen.

Vi skola dock se att dven asikter finnas, vilka ga i rdtt mot-
satt riktning. .

Schilder?) beskriver ett fall av paralysi med hyper-
kinetiska storingar, vilka han anser motsvara dem vid Kleist's
motilitetspsykoser. Om Fraemnkel diremot siger Schil-
d e, att denne oritt tolkat en del av de fall han stéder sig pa.

1 friga om den psykiska bilden vid storingar i extrapyra-
midala motilitetsapparaten och basalganglierna yttrar han
sig pa foljande sitt: »Das Bewusstsein ist das des Wachzustan-
des, es treten keine Hallucinationen auf, man beobachtet kei-
nen Negativismus.?) Auch fehlen die auf Komplexwirkungen
beruhenden Verdichtungen und Verschiebungen. Die Striatum-
erkrankung fithrt demnach nicht zu dem Bilde der Schizo-
phrenie.»

Economos?) uppfattning i frigan belyses av den for-
modan han uttalar angdende Kleist’s fall: dessa skulle ha
varit av encefalitiskt upphov — vilket dock Kleist ener-
giskt tillbakavisar (se MPtN. B. 52) — och icke psykoser i den
betydelse K1eist avsett.

Aven Kretschmer intar numera en avvaktande hall-
ning. Annu 19204 skrev han i friga om de katatona sym-
tomkomplexernas genes: »Besehen wir unter Vernachldssigung
des Psychischen, rein nur die Morphologie der Bewegungsakte,
so springt die Ahnlichkeit mit den strifiren Syndromen sofort in
die Augen». Ar 19235) yttrar han sig emellertid visentligen

1) Schilder: Cortex, Stammganglien-Psyche, Neurose. ZNPt. B. 78.
1922.

2) Mdkeld har i ett fall av encephalitis konstaterat negativism. Jmifr
Ueber psychische Stdrungen bei und nach der epidemischen Encephalitis.
$.91. Marcus har iakttagit negativism i ett fall av luetisk och ett av arte-
riosklerotisk hjirnaffektion samt i tva fall av akut infektionssjukdom. (Acta
medica. Vol. LIX. 8. 230.)

3) E conomo: Wiener med. Wochenschr. 1921. S. 1322.

4 Kretschmer ZNPt. B. 54. 1920

3) Kiippers: ZNPt. B.78. S. 547. 5) » Ueber Hysterie. S. 91.
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forsiktigare: .»— — — ebenso ist die interessante Frage noch kerhjérmnor. - ‘ I alla dessa ha de funnit vad de kalla »plaques
micht spruchreif, in welchem — — — anatomischen Verhalt- cyto-graisseusesy, smd, om de senila plackerna paminnande bild-

nis die hypobulischen Syndrome 1) stehen zu den stridren Sym- ..
tomkomplexen, d. h. zu denjenigen Erscheinungen an Wille -

und Motilitat, die im Zusammenhang mit Schidigungen des
Corpus striatum im Gehirn hervortreteny.

Oaktat silunda redan vissa sannolikhetsskil tycktes tala
for ‘att de till katatonien hérande symtomen vore att hinféra
till organiska stéringar i. hjdrnan, visade sig detta problem
Annu icke std infér sin 16sning, utan har det fatt trida tillbaka
i vintan pa ytterligare belysning.

Redan linge har det varit bekant, att fordndringar i hjérn-
barken patraffas vid schizofreni, men man 4r ense om att
-betrakta dem som sekundara foreteelser.

Loftesrikare synas de histologiska undersokningar vara,
som haft eventuella storingar i hjirnans basala delar i sikte.
Kleist? nimner, att Alzheimer meddelat honom, att
‘han hos ett flertal katatoniker patriffat férindringar i basal-
ganglierna. J osep h y_redogor for ett fall av dementia prae-
cox med svara forandringar i pallidum och finner »bei einer
grossen Reihe histologisch untersuchter Fille aus der Praecox-
gruppe Verdnderungen, und zwar relativ schwerer Art im tie-
feren Grau, die sich zum Teil mit absoluter Sicherheit auf die
Praecox beziehen lasseny — —.3)

Laignel-Lavastine, Tretiakoffoch Jorgou-
lesco?) beskriva de mikroskopiska fynden i tre katatoni-

1) Med »hypobulische Syndrome» férstir Kretschmer en fylogene-
tiskt dldre vilja, instinktviljan, och de motilitetsuttryck denna tager,-ss. nega-
tivism, lydnadsautomati, katalepsi m. fl. Den hypobuliska viljan skulle hos
den fullvuxna normala méanniskan trdda i enhetligt samarbete med forstands-
viljan, men i sjukliga sjalstilistand spec. vid hysteri och katatoni dissociera sig
och taga ledningen, om férstandsviljan sviktar.

2) Kleist: Die psychomotorischen Stérungen und ihr Verhiltnis zu
den Motilitdtsstoringen bei Erkrankungen der Stammganglien MPt. N. B. 52.
S. 284,

8) Cit. efter Lo e w y’s anf. arb. S. 114.

4) LaignelLavastine, Tretiakoff, Jorgoulesco: Lésions
du corps strié splaques cytograisseuses» et altérations vasculaires dans trois
cas de démence précoce hébéphrénocatatonique. I encéphale. Mars 1922.

‘ningar samt en degenerativ hird i fraimre delen av cotpus stria-

tum. Plackerna férekommo talrikast i nucleus caudatus, dess-
utom i putamen, ammonshornet och i temporalvindlingarna.
och spridda-dven i 6vriga delar av hjarnan. Kapillarernas endo-
tel var fettdegenererat overallt i*den gra substansen (dven i
hjdrnan hos den yngsta, som var 25 ar). Forfattarne se i den
degenerativa hirden »un phénoméne en rapport avec des élé-
ments moteurs du syndrome catatonique» och beteckna med hin-
syn till férdndringarna i kapillarkirlens viggar sjukdomen som.
en »psychose toxi-infectieusen. :

Vad dessa de franska forfattarnes splaques cytograisseusesy
betraffar, kunna de vl knappast betraktas annorlunda 4n som
sonderfallsprodukter, sannolikt av lipoid beskaffenhet, sidana
redan Alzheimer och Sioli beskrivit. De kunna anses
vittna om en degenerationsprocess, men nagon betydelse dir-
utdver tordé knappast kunna tillmitas dem.  Samma roll méste
vi vil dven kunna tilldela férdndringarna i kapillirernas endo-
tel. Mera intresse erbjuda da degenerationshirdarna i corpus
striatum, som egendomligt nog skola ha forekommit i samtliga.
tre undersokta fall. Sedda mot fonden av de nyss relaterade
spekulationerna gver motilitetsstoringar vid psykoser och andra
hjdrnaffektioner dro dessa hdrdar virda all uppmirksamhet;
uteslutet 4r dock icke, att vi i dem ha att se blott tillfalliga
fynd, de dir alls icke kunna betraktas som typiska f6r katatoni.

‘Marcus’ har undersokt 4 katatonikerhjiarnor och funnit:
lesioner i alla; i 3 av fallen degenerativa fordndringaristriatum,
pallidum och thalamus, i ett fall d4ven i barken. Det fjirde
fallet karakteriserades av placker, enligt vad han tror, analoga.
med dem fransméinnen funnit och férekommande i lilla hjir-
nan; for ovrigt kapillira bloédningar, gliaproliferationer och
hyalina karlviggar.

Wilmanns?) dberopar bl. a. Erdh eim, som pa grund
av patologisk-anatomiska undersckningar av fall med hypo-
fyslesion uttalat den férmodan, att ett trofiskt centrum skulle

1) Wilmanmns: Die Schizophrenie. ZNPt. B. 78. S. 364. 1922
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finnas i hypothalamus, samt Propst, som framkallat fett-
sot hos kattor genom att skada thalamus. Han hianvisar vidare
till Aschner’s pa djurexperimentella och kliniska iaktta-
gelser baserade uppfattning, att ett kortelreglerande centrum
skulle finnas i tredje ventrikelns viggar. Han anser, att
Aschner’s uppfattning vinner stéd av de erfarenheter, den
epidemiska encefaliten givit oss och vilka géra uppenbart
att vid denna basalgangliernas speciella affektion sirskilda
endokrina stéringar upptrida, Wilmann's slutklim blir:
»Somit. fithrt uns die hirnphysiologische Betrachtung sowohl
gewisser korperlicher wie der endokrinen Stérungen der Demen-
tia praecox dazu, fiir beide einen gemeinsamen Sitz an der
Basis des Zwischen- und Mittelhirns anzunehmen.»

Olika synpunkter gora det silunda sannolikt, att schizo-
frenien har sammanhang med stéringar i hjarnans basala delar.
Av vad art de dro, var de nirmare 4ro lokaliserade skall vil
framgd av de histologiska undersékningar av nimnda partier,
som nu std pd dagordningen. Av dem kunna vi dven hoppas
pa en storre klarhet i friga om den schizofrena formens enhet-
lighet: inrymmer den exempelvis dven hebefreni och senkata-
toni, eller béra dessa och eventuellt dnnu andra former dér-
ifrdn avgrinsas; kort sagt: ha vi bakom schizofrenibegreppet
en enhetlig kirna eller en pd ett mer eller mindre konstlat
sitt sammanfogad méngfald av patologiska foreteelser?

I védntan pd dessa vinningar skall jag férséka nirma mig
problemet fran en annan sida.

Tva minniskor dro aldrig fullkomligt lika varandra vare
sig sjélsligt eller kroppsligt. Troligen Gverensstimmer icke
ett enda organ hos den ena fullstindigt med motsvarande
organ hos den andra. Kroppsdelar, som i detta avseende
blivit narmare undersokta, ha ju foretett de mangfaldigaste
variationer. Man har da allt skl att tro, att ett si komplicerat
organ som hjarnan 4ar unikt hos varje minniska, d. v.s. olikt
hjdrnan hos varje annan. Vi veta att hjirnan varierar betyd-
ligt i storlek, vikt och form. Aven vindlingarnas strickning
4r icke densamma i alla hjdrnor. P4 grund hirav kunna vi
formoda, att vissa hjdrndelar icke alltid férekomma i samma
inbordes proportioner.  T. ex. storleksférhallandet mellan
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hjarnbarken och” basalganglierna kan vara olika i olika hjair-
nor. Men jdmte dessa kvantitativa differenser forefinnas
med all sannolikhet dven kvalitativa skiljaktigheter. Samma
delar av hjarnbarken kunna hos olika individer vara olika ut-
rustade i avseende & funktionsduglighet.

Sasom bekant uppdelar Kretschmer') minskligheten
i tvd temperamentstyper: den cyklotyma eller den syntona 2)
och den schizotyma. En stegring av sdrdragen i dessa typer
for till patologiska foreteelser, som i forra fallet giva den cyk-
loida, i det senare den schizoida typen. Som de primira
och visentliga orsakerna till uppkomsten av si vil de nor-
mala sjilstyperna som till de dem motsvarande patologiska,
framhaller Kretschmer de endokrina processerna. Att
aven hjarnan kunde ha en primir och aktiv uppgift vid upp-
komsten av sirskilda med dessa typer férbundna sjilsliga fore-
teelser, vill Kretschmer icke férneka; dock dr han bojd
att framforallt tilldela hjarnan en roll, som han karakteriserar
pa féljande sitt: »das Gehirn bleibt zum mindesten Erfolgs-
organ fiir simtliche auf das Temperament beziigliche Wirkun-
gen, auch soweit sie vom Blutchemismus ausgehen».

Kretschmer tinker sig salunda, att de endokrina kort-
larna vore de visentligen bestimmande f6r danande av de bada
méanniskotyperna. Men 4r det icke att forringa det centrala
_nervsystemets roll? Ha vi icke skil att antaga, att ocksi detta
och speciellt hjidrnan deltager i det endokrina samarbetet?
Ja, later icke Wilmann's ovan anférda uttalande oss for-
moda, att hjarnan spelar en normerande roll hirvidlag? Vare
hirmed huru som helst, antingen hjirnan salunda spelar
en primér roll, bestimmande kortlarnas verksamhet, eller dessa
vasentligen inverka pa individens utveckling, bade kropps-
ligt och sjalsligt, i vartdera fallet synes det mig ligga nira till
hands att antaga att just i hjdrnan, ddr somats och psykets
funktionssammanhang i viss man kulminerar, skola férefinnas
differenser i byggnad och funktionssitt.

1) Kretschmer: Korperban und Charakter. Aufl. 2. 1922. °
2) Termen synton har Ble ul e rinfort, emedan cyklotym tidigare anvints
sasom betecknande en litt manodepressiv psykos.
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Ha vi en gang anledning att med Kretschmer antaga
tva ménniskotyper, som #dro olika till kroppsform, ansiktsbild-
ning och temperament, si synes det mig att vi dven ha att
tinka oss avvikelser i hjdrnans byggnad, som motsvara dem;
vi ha med andra ord med all sannolikhet dven tva hjirntyper,
en synton och en schizotym, eller i mera utpriglad form, en
cykloid och en schizoid.

Med det problem, som hir sysselsidtter mig, schizofreniens
patogenes, har fragan om den syntona typen intet direkt sam-

band, varfér jag limnar den ur sikte.!) Den schizoida typen -

vill jag daremot aterkomma till.

D4 tidigare i denna uppsats fridgan om schizofreniens pato-
.genes berorts, ha blickarna stiddse riktats in mot hjirnans basala
delar. Sarskilt vill jag paminna om Wilmann's uttalande
om vissa delar av hjidrnbasen som primirt site foér schizofreni.

Head och Holmes? redogdra ar 1911 fér kliniska iakt-
tagelser vid thalamuslesioner, av vilka rén framgar att i 21 fall
av 22 hos patienten foérefunnits en tendens att reagera abnormt
starkt for lust- eller olustvickande retningar. Bland de av dessa
forfattare anforda fallen vill jag hir citera ett. Patienten, en
hégt bildad man, skildrar sitt tillstdnd pa féljande sitt: »Jag
har den starkaste dnskan att ligga min hégra hand pa en kvin-
nas mjuka hud. Hogra handen behover alltid trost. Det tyckes
som-om min hogra sida bestdndigt lingtade efter sympati — —
Min hogra hand tyckes vara konstnirligare.» Hartill anmiirker
H e a d: »Alltsa reagerar den sjuka kroppshalvan icke blott star-
kare fér en retnin{;s affektiva element, utan den abnormt starka
reaktionen kan #dven framkallas genom rent. sjilsliga tillstand.
Yttringarna av denna férhojda kinslighet fér lust- och olust-
tillstand 4ro bestimt begridnsade till ena sidan och kunna fora
till manga mirkvirdiga fo1vecklmgar »

1) Skulle Kretschmer’s typindelning visa sig ohallbar, vilket alls
icke 4r uteslutet, sa skulle med all sannolikhet den cykloida typen forsvinna
—den dr Kretschmer redan ritt obekvim (se s. 10) -— de cyklo- och
schizotyma typerna skulle sammansmilta till variationer inom en normaltyp
‘och schizoidtypen skulle kvarsti som den patologiska typen.

%) Head & Holmes: Sensory disturbations from cerebral lesions.
Brain 34. 1911. Cit. efter Kiippers ZNPt. 75. S. 44.
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Det dr bekant vilken roll affekterna anses spela savil
vid psykosemas uppkoinst som vid sirskilda uttryck f6r dem
under sjukdomens férlopp. Om paranoian, i vilken man f6r
icke lingesedan sdg typen for en primir intelligensstoring,
heter det numera: »Aven férrycktheten har sin rot i dndrade
kansloforhallanden, i en dov fornimmelse av obehag och olust,
vilken i sin ordning omgestaltar uppfattningen och tidigt fixe-
rar forestallningskomplexer av oangendm, ogynnsam och vidrig
art»?) och om schizofrenicn siges: »I en mot patologiska
ytterligheter tenderande komplexbildning ligger den schizo-
frena dispositionens visen, och de sjukdomar, vi rakna
till dementia praecoxgruppen, leda sitt ursprung ur denna
disposition, som péd ett omisskdnnligt sdtt kny-
ter sig till affektlivetnl) LAt oss antaga, att en person
redan i sin tidiga barndom, d& hjirnan dnnu ar stadd iutveck-
ling och sarskilt den intellektuella sidan av sjélslivet annuicke
stadgat sig, utan ror sig i osiikra vaga férestallningar, far en sidan
thalamusaffektion, som H e a d beskriver, och att denna affek-
tion persisterar. Forefaller det icke ritt sannolikt, att av lesio-
nen fororsakade »indrade kinsloforhallandeny skulle grundlagga
en snedvriden uppfattning och framkalla en psykos eller at-
minstone ett prepsykotiskt tillstind, och ett sadant, dar
sjalsliga klyvnmgsforetee]ser hade alla utsikter att gora s1g
géllande?

Det torde vara uppenbart att jag hir syftar mot det schi-
zoida och schizofrena tillstindet. Icke sa att jag skulle forut-
sdtta en akut lesion i thalamus. Jag tdnker mig snarast att en
kongenital, sannolikt neddrvd abnormitet kunde giva anledning
till foreteelser, liknande dem Head beskrivit vid thalamusaffek-
tioner, d. v.s. till abnorma kinsloférhallanden, och genom dem
till forandrad uppfattning. Om denna abnormitet ar héggradig,
ir den méahinda i sig sjalv tillrdcklig att pa ett sdtt, som ovan
vid friga om thalamuslesioner skisserats, féranleda ett schizo-
frent tillstdnd. Sa skulle vi ha att foérstd de redan i barnadldern
férekommande fallen av schizofreni?). Om abnormiteten icke

1) Gadelius: Det manskliga sjilslivet. I. S. 195. — IL. S. 8.

2) Sidana omtalar Kraepelin i sin Pschychiatrie, B. 11. §. 912
Uppl. 8, och Kretschmer i ovananférda arbete. S. 116.
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4r hoggradig, skulle den fora till det prepsykotiska, det schi-
zoida tillstandet.

Till det sonderfall av personligheten, som kdnnetecknar-schi-
zofrenien, finnes sa att siga froet tedan i det schizoida tillstan-
det. »Da aber findet der Schizoide auch nicht die Harmonie
des Syntonen; verschiedene Strebungen bekidmpfen und unter-
driicken einander, ohne sich in ihrer 'I'riebkraft abzuschwi-
chemy, siger Bleuler.?)

‘Kretschmer karakteriserar det schizoida tillstindet
som »das Insichhineinleber». »Man kann nicht wissen, was sie
fithlen; manchmal wissen sie es selbst nicht; oder nur unbe-
stimmt.»?) Det ligger nagot livsfrimmande, disharmoniskt
och splittrat i den schizoida naturen. :

Men hur 6vergdr det schizoida tillstdndet till det schizo-
frena? Enligt Kretschmer dro de endogena psykoserna
»nichts anderes als pointierte Zuspitzungen normaler Tempera-
mentstypeny.?)

+ Detta nagot dunkla pastaende har icke mottagits gynnsamt
pa sarskilda hall; bl. a. uttalar sig Schneider med anled-
ning ddrav pa foljande sdtt: »Wie will man eine akut einset-
zende Katatonie als Zuspitzung eines Temperamentes verste-
hen, selbst w:enn dieses noch so schizoid war? Es kommt eben
etwas neues und darin liegt das Hauptproblem.»*)

Fullt s& oforstaende skulle jag ej vilja stilla mig till Kret-
schmer’s uppfattning. Utgar man fran férutsittningen av
ett stort samarbete mellan kongenitalt eller hereditirt abnorma
inresekretoriska kortlar, vilka under fosterlivet, barn- och ung-
domen, i den man det pa dem ankommer, bidragit till gestalt-
ningen av individens kropp och sjil, s& kunde man ju gott tinka
sig att vid stegrad eller kvalitativt férindrad verksamhet hos
sdrskilda kortlar samarbetet i d4nnu hogre grad bleve lidande.

Vi se ju att puberteten spelar pa ett icke ovisentligt sitt in
vid den schizofrena sjukdomens utbrott; det antagandet ligger

1) Bleuler: Die Probleme der Schizoidie u. der Syntonie. ZNPt. 78.
S. 382. 1922,

2) Loc. cit. S. 114.

3. » S, 93.

4 Schneider: Die psychopatischen Persoulichkeiten. S. 35. 1923.
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da ej si fjarran, att dirvid en accentuering av det abnorma
i nimnda samarbete skulle gora sig gillande och dédrmed 6ver-

‘fora det schizoida tillstAndet i den schizofrena processen.

Dock! Pa skil jag ovan anfért har jag kommit till den upp-
fattning, att vi sannolikt hos den schizofrena individen aven
ha specifika hjarnférandringar!) Aven under sidana forhal-
landen ha vi vil att tinka oss endogena toxiner som orsak till
den schizofrena processen. Ty att hdr kommit »ndgot nytty
till, f6r att tala med Schneider, dr uppenbart.

Sarskilda psykiska och infektissa moment ha framhivts
som orsak till schizofreni. Emellertid betonar Bleuler?)
i senaste upplagan av sin lirobok, att »weder die Grippe noch
der Krieg haben den Bestand an Schizophrenien vermehrt».
Detta faktum talar emot savial den infektiésa som den psykiska
etiologien. Déremot betecknade Kraepelin dementia prae
coxformen, redan d& han uppstillde den, som en dmnesomsdtt-
ningssjukdom. De hir refererade fallen, diar hjirnan under-
sokts mikroskopiskt — LaignelLavastine’s m. fls,
Josephy’s, Marcu s — framvisa alla resultat av en toxisk
process; och uppenbart #r att denna maste vara av endogent
ursprung. Det 4r den som &r det nya och som framkallar sénder-
fall i savil barken som basalganglierna, ddrvid givande upphov
at schizofreniens mangskiftande, till personlighetssonderfall
tenderande bild. 2)

"1y Di min uppsats redan lag tryckfirdig, kom 3:dje hiftet av band 86 av
ZNPt. mig tillhanda, dir Kiippers (Freiburg) i friga om en anatomisk
lokalisation av schizofrenien skriver: »An unserer Klinik sind denn auch schon
seit lingerer Zeit entsprechende Untersuchungen im Gange. Das Ergebnis
war bisher positiv, insofern tatsdchlich konstante
Verdnderungen im Bereich der ’‘intrathalamischen
Associationsnenrone’ gefunden wurdem.

2) Bleuler: Lehrbuch der Psychiatrie. Aufl. 4. S.335. 1923.

3) Till dessa tecken pa en toxisk process hora vil sannolikt dven atmin-
stone en del katatona motilitetsstoringar, dem vi ha skil att tinka oss som
fororsakade av organiska lesioner i hjirnans basala ganglier (si t.ex. i
LaignelLavastine’s m. flis fall med degenerativa hirdar i corpus
striatum). Har méta vi, emellertid &nnu outredda forhallanden, i det de
enskilda gangliernas sirfunktioner tillsvidare &ro i huvudsak okinda.

Fragan om de katatona rorelsernas patogenes kompliceras emellertid
ytterligare ddrav, att vi av sirskilda orsaker se oss féranledda att antaga,

716 Fritz Geitlin.

Sammanfattar jag min hypotetiskt framstillda uppfattning
av schizofreniens patogenes, skulle den gestalta sig salunda:
Till grund f6r schizofrenien ligga medfédda och sannolikt ned-
drvda abnormiteter i vissa basala delar av hjirnan. Huvud-
sakligen pa dessa abnormiteter beror det schizoida psyKet;
eventuellt utéva ddrvid patologiskt verkande hormoner dven
inflytande. Det schizoida psyket faller offer f6r den schizofrena
processen - genom okade och sannolikt kvalitativt fordndrade
endogena toxiners invetkan pa den schizoida hjdrnan. 1)

(Forkortningar: ZNPt. — Zeitschrift fiir die gesamte Neurologie und Psy-
chiatrie. MPtN — Monatsschrift fiir, Psychiatrie und Neurologie.)

Deutsches Referat.

Fritz Geitlin. Hat die Schizophrenie eine orgamni-
schen Grundlage im Gehirn?

Von verschiedenen in der Literatur mitgeteilten tier-experimentellen,
pathologisch-anatomischen und klinischen FErfahrungen ausgehend, hilt. es
der Verf. fiir wahrscheinlich, dass der Schizophrenie angeborene und ererbte
Abnormititen gewisser basaler Teile des Gehirns zu Grunde liegen. Haupt-
sdchlich von diesen Abnormitdten hidnge die schizoide Petrsonlichkeit ab,
eventuell unter Mitwirkung pathologisch wirkender Hormone. Der schizoide
Zustand gehe in den schizophrenen Prozess iiber durch vermehrte, wahrschein-
lich qualitativ verdnderte, endogene Toxine.

att det strio-palliddra systemet influeras icke blott pa innervatorisk utan
iven pa psykisk vig (jmfr Schilder ZNPt. B. 74. S. 457).

1) Ovan har jag dessutom uttalat en férmodan, att en héggradig
abnormitet i basala delar av hjirnan i sig sjdlv — utan medverkan' av’
toxiner — vore nog att framkalla ett schizofrent tillstand.
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arbetade han som konsultldkare inom

sitt fack vid Kotka stadssjukhus. Under
aren 1968-1988 arbetade han som avdel-
ningslakare och bitrddande overldkare vid
Kymmenedalens centralsjukhus i Kotka.
Sin privatpraktik upprattholl han sedan
som pensiondr i ytterligare 10 ar.

Henrik Appelberg var kunnig i sitt fack
och dgde dessutom de andra personliga
egenskaper som dr kdnnetecknande for
en god ldkare. Han var flitig, empatisk,
hjdlpsam och snar att stdlla upp nér sa
kravdes. Han var beslutsam och snabb
i handling och men hade samtidigt ett
mjukt/6msint handlag. Hans forhéllande
till medarbetare av olika kategorier var
fortroendefullt och avspént. Han var
darfor omtyckt och respekterad av savil
patienter som medarbetare.

Genom aren foljde han engagerat den
medicinska utvecklingen och var alltid,
dven efter det att han med &lderns ratt
hade ldmnat sin ldkargdrning, en trdgen
deltagare i traktens ldkarférenings verk-
sambhet.

For sina méanga vénner, bdde gamla
och nyforvirvade, var Henrik ett stimu-
lerande séllskap och ett trofast stod da sa
behovdes; jakt, tennis och filateli var hans

fritidsintressen. Hér skall inte det ned-
drvda sommarstéllet glommas, det skotte
och utvecklade han pietetsfullt.

Sina &dlderssjukdomar bar han med
stoiskt lugn och var aktiv in i det sista. Pa
sin sjukbédd pa centralsjukhuset fick han
pa sin 80-ars dag glddjas tillsammans med
manga medarbetare fran géngna tider,
som tittade in pa en stund.

Lakaryrket och arbetsplatsen gér ju
ofta i arv fran en é&ldre generation till
en yngre. De fyra generationerna lakare
Appelberg i Kotka utgor ett ratt unikt
exempel pa detta. Otto Immanuel var
stadsldkare har 1881-1909, sonen Ragnar
Isak stadsldkare, kirurg och sjukhuschef
1922-1949. Hans son Henrik Ragnar var
den foljande, och dennes son Jan Henrik
ater arbetar hér sedan ar 1988 som gy-
nekolog. Gemensamt for dem alla &r ett
starkt samhillsengagemang. Aven den
svenska skolan i Kotka kan bland sina
elever rakna Appelbergar i fyra generatio-
ner: forst Ragnar och Henrik, bagge med
manga syskon, darefter Jan och slutligen
dennes barn Maria och Erik.

GOSTA BJORKENHEIM
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Nya bocker

Bror-Axel Lamberg: Kupukaula on jo
menneisyyttd. Struuman historiaa Suo-
messa. Suomen Tiedeseura 2003, 91 s.
ISBN 951-653-326-4

Endemisk struma och jodbrist, den
viktigaste bakomliggande orsaken, dr
globalt sett fortfarande ett utbrett pro-
blem. Aven i Europa ir jodbrist vanligt
i ett flertal lander.

Professor emeritus Bror-Axel Lam-
berg har i en tidigare bok redogjort for
strumans historia fran antiken till var
tid (Lamberg 1998). Bror-Axel Lamberg
inledde sin egen forskning inom tyreoi-
deologin ar 1950 under handledning av
professor Johannes Wahlberg, pionjar
inom skoldkortelforskningen i Finland.
Undersokningarna gillande endemisk
struma utfordes i samarbete med profes-
sor Peter Wahlberg, son till Johannes
Wahlberg.

I sin nya bok redogor Bror-Axel Lam-
berg for struma och jodbrist i Finland
samt ger en historisk dversikt dver tyre-
oideologins utveckling i vart land. Boken
har ett svenskt sammandrag.

Enligt Lonnrot ndmns struman redan
i finnarnas magiska ldkerunor, och i
skrift ndmns sjukdomen forsta gdngen
i en resebeskrivning fran 1785. Leda-
moten av Rysslands Akademi, Nikolai

Ozeretskowsky foretog da en batresa
fran S:t Petersburg lings Ladogas kuster
till Sordavala. Den forsta officiella rap-
porten om strumans foérekomst finns i
den arsberittelse som professorn och
arkiatern Gabriel von Bonsdorff avgav
till Collegium Medicum (Medicinalver-
ket) ar 1818.

Struma, jodterapi och jodprofylax
diskuterades i Europa pa 1830-1840-
talen, och en del av problematiken togs
for forsta gangen upp vid ett av Finska
Lakareséllskapets moten i oktober 1850
av Knut Felix von Willebrand, seder-
mera professor i patologisk och klinisk
medicin. En systematisk kartldggning av
struma i de Ostra delarna av Finland med
insamling av vattenprover for kemiska
analyser genomfordes dock forst 70 ar
senare. Det var dven von Willebrand
som var den forsta i Finland som beskrev
ett fall av Basedows sjukdom. I boken
namns ockséd pionjdrerna inom skold-
kortelkirurgin, professor Jakob August
Estlander, och hans efterfoljare Fredrik
Saltzman (d.d.), som 1884 gjorde den
forsta hemityreoidektomin. Ocksa de
forsta doktorsavhandlingarna inom den
finldndska tyreoideologin behandlas.

Bror-Axel Lamberg beskriver hur
struma och jodbrist pavisades i Finland
och hur de forsta forsoken till inférandet

av jodprofylax, under ledning av profes-
sorn i biokemi, A.I. Virtanen, strandade
i och med krigsutbrottet i november
ar 1939. Joderat salt blev tillgdngligt i
handeln &r 1949. Senare pavisades att
mjoélken och mjolkprodukterna var de
allra viktigaste jodkéllorna. Jodering av
husdjurens foder effektiverades pa 1960-
talet, medan f6rbrukningen av bordssalt
borjade minska.

Bokens sista kapitel utvdrderar ef-
fekterna av jodprofylax i bordssalt
och djurfoder fran 1950-talet fram till
1990-talet. Jodkillorna samt jodintaget
redovisas, likasd fordndringar i skold-
kortelstorleken i obduktionsmaterial
och ultraljudsundersékningar. Slutligen
redovisas for hur antalet strumaopera-
tioner ar 2000 har minskat med 1/3 jam-
fort med 50 ar tidigare. Jodprofylaxen i
Finland fortgér, och forfattaren bedémer
att forekomsten av struma upphor helt
och hallet ar 2025.

Boken ér intressant for envar som &r
intresserad av medicinsk historia i Fin-
land. Speciellt vardefull dr den for alla
med sdrintresse for tyreoideologi.

MD CAMILLA SCHALIN-JANTTI
SPECIALIST I ENDOKRINOLOGI

Bibliotekskommitténs berittelse for ar 2004

Bibliotekskommittén har under ar 2004
hallit 16 arbetsmoten pa Villa Aikala
samt gjort ett studiebesok till Sarflax
slotts historiska bibliotek och det mo-
derna arkiv som uppforts for slottets
historiska dokument.

I december slutférdes en genomgéng
volym for volym varefter det nu finns en
komplett lista pa stickord for samtliga
verk.

I donation har Sillskapet emottagit
foljande bocker:

- av herr Peter Wahlberg ett antal
bocker ur hans medicinska, foretradesvis
thyreoideologiska bibliotek

- av kartredaktoren, filosofie magis-
tern Gunnar Schalin trenne kartverk

att ligga framme ledamoterna till nytta
och noje

- av Suomalainen Ladkériseura Duo-
decim tvenne bocker utgivna av sagda
séllskap samt

- av Finlands Lékarforbund IV bandet
VI hiftet av Finska Lékareséllskapets
Handlingar argang 1852.

Ytterliga har Sillskapet av framlidna
ledamoten Lars Gripenbergs anhoriga,
i enlighet med den avlidens uttalade
onskan, emottagit 21 stycken 6ver kol-
leger préaglade medaljer, vilka stéllts ut i
biblioteket kompletterade med motsva-
rande Sillskapet tillhoriga medaljer som
ej forut varit framlagda.

Finska Lékaresdllskapets Handlingar
har ar 2004 skickats till 45 olika biblio-
tek och institutioner i utlandet. I utbyte
har erhéllits material som i huvudsak
uppbevaras i Medicinska Centralbib-
lioteket i Mejlans.

Helsingfors den 18 januari 2005

ULF GORAN AHLFORS

RALPH GRASBECK

OLOF LINDFORS, BIBLIOTEKARIE
IVAR WALLGREN
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Finska Lakaresallskapets arsberittelse for ar 2004

GIVEN PA SALLSKAPETS ARSMOTE DEN 28 JANUARI 2005 AV SEKRETERAREN NINA LINDER.

Finska Léakareséllskapets 169. verksam-
hetséar har avslutats.

Antalet medlemmar i Séllskapet i
slutet av aret var 1000 av dessa var 12
inhemska hedersledamoéter, 936 ordi-
narie ledamoter, 5 invalda ledamoter,
6 utlindska hedersledamoter samt 40
utldndska kallade ledamdéter.

Foljande personer har invalts till le-
daméter av Séllskapet ar 2004: Pekka
Aroviita, Maria Cederlof, Pia Ehrnrooth,
Anita Ekholm, Samuel Fanta, Fredrik
Forsstrom, Maiju Harmé4, Ilkka Ilonen,
Anna Kanerva, Mikko Kerdanen, Mikko
Kirjavainen, Mika Koivikko, Laura
Korhonen, Kai Krohn, Heidi Lilja, Pia-
Maria Mahlberg, Samy Mrena, Daniela
Nylund, Veera Nayh4, Kristiina Peldan,
Jari Peltonen, Jukka Rintala, Henrik
Sandelin, Tuomas Tammela, Micael
Their, Pauliina Tuomikoski, Sarita Vic-
torzon och Fredrik Aberg.

Sallskapets hedersledamot Bertel von
Bonsdorff , utlindska hedersledamot
Harry Bostrom samt inhemska kallade
ledamot Erik Spring har avlidit under
verksamhetsaret. Under ar 2004 har 11
av Sillskapets ordinarie medlemmar av-
lidit: Ann-Lis Backman, Tore Blomgqvist,
Krister Nordstrom, Saga Palmberg, Erik
Riska, Carl Eric Sonck, Lars-Eric Sten-
fors, Hans Tallqvist, Holger Tornroth,
Kurt Wahlfors, Ingmar Wickstrom samt
Kirsti Wittfooth.

Styrelsen har under ar 2004 haft
foljande sammanséttning: Ordforande
Christer Holmberg, viceordférande
Krister Hockerstedt, sekreterare Nina
Linder, skattmastare Johan Edgren,
ledamoter Ove Eriksson-Rosenberg,
Paul Gronroos, Minna Kylméld och Karl
Totterman. Styrelsen har sammantréatt
11 génger.

Pris- och stipendiendmnden har
arbetat under ordférandeskap av Karl
Akerman med Carl Gustaf Nilsson och
Henrik Riska som medlemmar.

Redaktionen for Finska Lékaresall-
skapets Handlingar har bestétt av:
Huvudredaktor Caj Haglund, redak-
tionssekreterare Tom Scheinin samt

redaktérerna Hans Blomberg, Johan
Lundin och Kristian Wahlbeck.

Revisorer for 2004 ars verksamhet ar
Folke Tegengren, CGR och Kaj Tallroth
samt revisorssuppleanter Rabbe Neva-
lainen, CGR och Bjérn Eklund.

Séllskapet har i det styrande organet
for Lakardagarna 2005 representerats av
Dan Nordstrém och Peter Roberts och
i Vetenskapliga samfundens delegation
av Leif Andersson.

Klubbmistarens aligganden har skotts
av Minna Kylmala.

Bibliotekarie har varit Olof Lindfors,
som ocksa fungerat som Sillskapets
representant i styrelsen for Centralbib-
lioteket for hilsovetenskaper.

Programkommittén har bestatt av
Séllskapets ordforande Christer Holm-
berg, sekreterare Nina Linder samt Tom
Bohling, Camilla Martenson, Susann
Nyman, Stephan Salenius och Karl T6t-
terman som styrelsens representant.

Séllskapets kansli har skotts av Gerd
Haglund.

Under ar 2004 har Séllskapet sam-
lats till 9 moten, varav 4 under varen
och 5 pa hosten. Motena har hallits pa
Stdanderhuset, Helsingfors universitets-
museum samt i Annexet pd Johannes-
bergsvégen 8.

Vid sina interna méten har Séllskapet
ahort 13 foredrag. Av foredragshéllarna
var 9 medlemmar av Sillskapet och 3
inbjudna foredragshallare. Antalet 4ho-
rare har i medeltal varit 40 personer per
mote. Efter motena har man samlats till
gemensamma supéer, varav en tillsam-
mans med Odontologiska Samfundet
och en med Medicinarklubben Thorax.
Arsmotets supé intogs i Spegelsalen pa
Hotel Kamp.

Malet for varutflykten i maj var St.
Petersburg och ca. 40 personer deltog
i resan.

I juni ordnades det pa Johannesbergs-
véagen 8 en mycket omtyckt tradgardsfest
for hela familjen.

Kréftskivan i augusti hade stor
uppslutning av bade yngre och é&ldre
ledamoter.

I november holls en fortbildningsdag
framst for nyutexaminerade ldkare. I
programmet som var mycket omtyckt
deltog ca. 40 personer.

Under aret har Verksamhetsfonden
understotts genom inkdp av 319 gratula-
tions- och kondoleansadresser. Ocksa i
samband med Bertel von Bonsdorffs och
Krister Nordstroms bortgang understod-
des fonden.

Till Séllskapets pris- och stipendie-
ndmnd inldmnades 103 ansokningar om
forskningsunderstod. Séllskapets forsk-
ningsunderstod pad sammanlagt 496 100
euro fordelades pa 76 mottagare.

Dessutom har Sillskapets styrelse
under ar 2004 beviljat 10 resestipendier
om sammanlagt 7 682 euro ur Anita
Frisks fond.

Pa Sillskapets drsmote den 30 januari
2004 utdelades styrelsens pris till Nina
Lindfors.

Finska Lékareséllskapets Handlingar
har utkommit med 2 nummer under ar
2004.

NINA LINDER
SEKRETERARE
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Skattmastarens berittelse for verksamhetsperioden

1.1. - 31.12. 2004

Summorna &r avrundade till jamna euro.
Siffrorna for féregdende verksamhetspe-
riod anges inom parentes.

SALLSKAPET

UTGIFTER:
PUBLIKATIONSVERKSAMHET:

Under éret utkom ett nummer av Hand-
lingarna . Annonsintakterna uppgick till
2 000 Kostnaderna for redaktionellt ar-
bete, tryckning och distribution uppgick
till 11 552. Utgivningen av Handlingarna
belastade Séllskapets ekonomi med 9
552 (9 678).

ADMINISTRATION:

Kostnaderna for styrelsen och mo-
tesverksamheten inklusive traktering
uppgick till

22 745 (18 632), lonekostnaderna
var 25 331 (25 993) och 6vriga kansli-
kostnader

19 927 (23 257). Kostnader for
stddning av Villan och Annexet 8 450
(8804). Kostnaderna uppgick saledes
sammanlagt till 76 452 (76 687), varav
fria fonderna bestred 36 316 och Jans-
sons fond 6 365. Administrationen
belastade Séllskapets ekonomi med 33
771 (30666).

Utgifter totalt: 43 323 (40.344).

INKOMSTER:

Medlemsavgifterna har fortsittningsvis
hallits oforiandrade, 60 euro for med-
lemmar i huvudstadsregionen, 45 euro
for ovriga samt en frivillig avgift om 20
euro for pensionérer. Medlemsavgifterna
inbringade 35 057 (34 555), Séllskapets
egen placeringsverksamhet gav 1 194 (1
340). Métesbidraget fran Janssons fond
uppgick till 8 500 (8500).

Kostnader for medelanskaffning var
84 euro.

Inkomster totalt: 44 667 (44 282).

Verksamhetsperiodens resultat:
1 343,36 (3 938,25).

Overskottet liggs till balansen.

FASTIGHETSBOLAGET JOHANNES-
BERGSVAGEN 8

Styrelsen for fastighetsbolaget har be-
statt av ordf. Johan Edgren, Karl Johan
Totterman och Thorax representant Jan
Selenius. Revisor har varit CGR Folke
Tegengren med suppleant fran Reviso-
rernas ab Ernst & Young. Fred Packalén
fran Freddis Ab har varit disponent och
fastihetsskotare Seppo Pakkala. Bo-
lagsstaimman for perioden 30.06.2003
-01.07.2004 holls 12.10.2004. Vid stdm-
man atervaldes styrelsemedlemmar och
revisor. Med ett vederlag pa 10,70 for
Villan och bostadshuset samt 3,20 for
Annexet naddes ett resultat pa 2 819
varfor man beslot sdnka vederlaget for
Villan och bostadshuset till 9,70, men bi-
behalla vederlaget for Annexet. Skotseln
av trddgarden skottes av Spartum Ab
och kostade 10 770 vilket bestreds direkt
av Séllskapet. I tradgarden installerades
ett konstverk utfort av bildhuggaren
Jarmo Vellonen. Ursprungligen hade
konstverket funnits pa innergérden i
fastigheten Gryningen, men avhysts i
samband med reparationsarbeten och
tillfalligt uppbevarats pa Stensbéle gérd
i Borga. Kostnaderna for uppstéllingen
av konstverket uppgick till

6 240 och betalades ur verksamhets-
fonden.

FONDERNA

Forvaltningen av de fria fonderna har
skotts av Nordea Private Wealth Manage-
ment under &verinseende av Ekonomiska
radet. Rddets mangarige medlem VH Bo
Backstom avgick vid arets borjan och av-
tackades med Sallskapets 140-ars medalj.
I hans stille valdes EM Dag Wallgren.
Radets sammanséttning har séledes varit
radgivare VH Lars Mattsson och EM
Dag Wallgren, bankens representant EM
Carl-Johan Bjorkstén samt Sillskapets
representanter Johan Edgren, Christer
Holmberg, Karl Johan Totterman och
Carl Gustaf Wallgren. Radet har under
aret sammantritt till 5 moten.

Sallskapet har av Svenska kulturfon-
den fatt i uppdrag att framledes skota
utdelningen av stipendier ur Elli Maria
och Anna Sofia Ruuths fond f6r under-
stod till finlandssvenska forskare, som
dgnar sig at hjirtforskning. Den forsta
utdelningen pa 22.000 euro sker i ar.
Fonden &gs och forvaltas av Svenska
litteraturséllskapet.

Unders hosttermien omarbetades och
godkindes stadgarna for Pris- och stipen-
diendmnden. Samtidigt godkéndes dven
smérre tekniska fordndringar i en del
fonders reglementen. En ny kompletterad
forteckning 6ver Sallskapst fonder kom-
mer att utges nu under varterminen.

Virdsekonomin 2004 utvecklades sig
béttre 4n vintat, huvudindexen i USA
och Europa nadde sina hogsta nivaer
sedan 2001, respektive 2002. Helsing-
forsborsen har paverkats av skattebeslut,
som forsamrar villkoren for dividendmot-
tagare fr.o.m. 2005. Detta har l4tt till extra
dividendutdelningar, som sannolikt inte
kommer att upprepas under de ndrmaste
aren. Av de finska branscherna har framst
metall och energi utvecklats positivt,
medan skogsindustrin och teknologin
med Nokia i spetsen haft det kdrvare. For
ar 2005 forutspas en positiv utveckling i
euro-omradet.

Hex index steg under &ret med 3,3 pro-
cent, Hex portféljindex med 14,6 procent
och Euro Soxx med 9,9 procent.

Fondernas portfolj hade 31.12. 2004
ett marknadsvirde pa 35 598 267 (30 338
910), en 6kning pa 17,3 procent.

Portfoljen har under aret inte genom-
gatt genomgripande fordndringar, nyin-
vesteringar har skett foretrédesvis i finska
borsaktier och foretagslan.

KOSTNADER:

Kostnaderna for fondernas ordinarie
verksamhet och forvaltning var: perso-
nalkostnader 19 348 (19 911) stipendier
501 954 (767 271), kansli och forvaltning
35 707 (29.009).

Kostnader sammanlagt: 557 009
(816.190).
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INTAKTER:

Intdkterna utgjordes av inkomster av
adresser 5 528 (2 315) samt avkast-
ningen frdn placeringsverksamheten
som utgjordes av rdantor 231 560,-
(185 746), dividender

1187 009 (1 348 471) och hyresinték-
ter 104 228 (103 867).

Intédkter sammanlagt 1 528 326
(1 429 536).

UTGIFTER FOR PLACERINGSVERKSAM-
HETEN.

Placeringsverksamheten belastades av
bl.a. nedskrivning av virdet for aktier
220 000 bankkostnader 21 545 hy-

resvederlag och reparation av lokaler
41 247.

Kostnader samanlagt 277 549 (224
648).

Hyresintdkterna for Villan uppgick
till 31 607 medan utgifterna med bl.a.
hyresvederlag 43 913 reparationer
16 865 och gardsunderhall uppgick till
sammanlagt 81 384 .

Kostnaderna for Villan var 49 777
(131 585).

Hyresintdkterna for Annexet uppgick
till 10 482 medan utgifterna med bl.a.
hyresvederlag uppgick till 14 641.

Kostnaderna for Annexet var 4 160
(3 682).

Kostnader for placeringsverksamhe-
ten sammanlagt: 331 486 (359 915).

Robert och Karin Janssons fond

VERKSAMHETSBERATTELSE FOR PERIODEN LI. — 3L.I2. 2004

Fonden har forvaltats av Aktia kapi-
talforvaltning. Styrelsen har bestatt
av ordf. Brita Stenius-Aarniala, Johan
Edgren, Christer Holmberg, Carl Gus-
taf Wallgren och bankens representant
Jerker Hedman. Styrelsen har under
aret sammantrétt till 4 moten. Fondens
formogenhet var vid verksamhetsperio-
dens slut 869 459 (770 291) en 6kning
med 13 procent.

Avkastningen var rdntor 5 289 (7,30),
dividender 53 253 (42 431) sammanlagt
58 794 (42 438). Dessutom bokfordes
forsédljningsvinster om 82 511 ( 31 820)
och forséljningsforluster 4 090 (9 757).

Fonden understodde Séllskapets
verksamhet, m6ten och traktering,
inventarier, bibliotek, kansli- och per-
sonalkostnader for sammanlagt 32 546
(26 284).

Resultat av placeringsverksamheten:
1 196 840.

Verksamhetsperiodens resultat:
639 831,20 (253 429)
Helsingfors den 14 februari 2005

JOHAN EDGREN
SKATTMASTARE

Fonden visade ett 6verskott pad 101
401 (36 221). Vinsten fors till balan-
sen.

Helsingfors den 7 februari 2005

JoHAN EDGREN
SEKRETERARE
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