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Etablert praksis pd usikkert grunnlag?

GUNHILD FELDE intervjuer PAL SANDVIK

Utposten satte i nr 4/2006 fokus pa bruken av anti-
depressive midler og dokumentasjonen bak denne
behandlingen. Utgangspunktet var en artikkel publi-
sert i British Medical Journal 16. juli 2005 ( Moncrieff
J. Kirsch I: Efficacy of antidepressants in adults BMJ
2005; 331: 155—9) som tok opp dette spgrsmailet etter at
det var vedtatt nye nasjonale retningslinjer i England
som anbefalte SSRIer som fgrstelinjebehandling ved
depresjoner. Metaanalysene av placebokontrollerte
forspk, som anbefalingene bygget p4, viste en signifi-
kant forskjell i symptomnivd mellom medikament-
og placebogruppe, men forskjellene var si smé at de
ble vurdert som klinisk ubetydelige. Kommentar-
artikkelen i BMJ konkluderte med at de engelske
anbefalingene, som synes omtrent 4 tilsvare de norske,
ignorerer viktige data og bgr revurderes. Det var i
2006 vanskelig 4 f4 noen faglig kommentar pa disse
synspunktene fra noe norsk fagmiljg. Det var tydelig
et komplisert farvann 4 bevege seg inn i. Saken er i det
siste aktualisert i forbindelse med en fersk studie
(Kirsch et al: Initial severity and antidepressant bene-
fints: a metaanalysis. PLoS Medicine 2008) som tar
for seg metaanalyser som omhandler klinisk effekt

av antidepressive medikamenter. Denne gjennom-
gangen inkluderte ogsa negative, upubliserte studier.
Forfatterne av denne ferske artikkelen konkluderer
med at det er liten grunn til 4 skrive ut antidepressiva
ved milde og moderate depresjoner med mindre
andre behandlingsopplegg har vert mislykket.
Medikament-placeboforskjellen gker ved alvorlige
depresjoner, men selv ved alvorlige depresjoner er for-
skjellen liten. Saken fglges her opp ved et intervju
med psykiater Pl Sandvik ved St.Olav Hospital.
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— For en allmennlege som folger retningslinjene og skriver ut
antidepressiva til deprimerte pasienter, og som ogsd mener d ha
sett positiv effekt hos egne pasienter, er bide kommentarartikke-
len i BM] og de nye resultatene til Kirsch et al urovekkende les-
ning. De placebokontrollerte forspkene viser liten forskjell
mellom placebo og medikament. Lures vi av effekten vi tror vi
ser? Ville alt vi puttet i pasienten virket omtrent like godt? Eller
kan vi fortsette dagens behandling i trygg visshet om at den er
solid faglig fundamentert?

Vima ikke glemme at depresjon diagnostisert etter string-
ente kriterier er en alvorlig tilstand med hgy grad av
tilbakefall, kronifisering, funksjonsnedsettelse, sykelighet
og dgdelighet. Det er overordentlig viktig & ikke skape et
klima av behandlingsmessig likegyldighet ved denne til-
standen, ikke minst fordi det allerede er et problem at
deprimerte ikke sgker behandling.

Selv om de behandlingsmetoder vi har i dag p4 ingen méte
er optimale, viste for eksempel STAR*D som er en stor
studie med naturalistisk design, at systematisk trinnvis
utprgvning av ulike antidepressive medikamenter og/eller
psykoterapiregimer over ett 4r ga en teoretisk kumulativ

remisjonsrate pi nzrmere 70 prosent.

STAR*D inkluderte 3600 pasienter, studien var randomi-
sert, men dpen og uten placebogruppe. Alle startet med en
standard behandling (citalopram i 12 uker). I trinn to ble
pasienter som ikke responderte randomisert til en av syv

ulike behandlinger: Bupropion, sertralin, venlafaxin, citalo-

Som bakgrunn for intervjuet henvises det for gvrig til innlegget i Utposten

nr. 4/2006.
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pram + bupropion, citalopram + buspiron, citalopram +
kognitiv terapi eller bare kognitiv terapi. Nonresponderere
kunne i trinn tre randomiseres til nortriptylin, mirtazapin
eller fa tillegg av litium eller T3. I trinn fire kunne nonres-
pondere randomiseres til tranylcypromin (MAO-hemmer)
eller venlafaksin + mirtazapin.

Béde pasienter og lege visste hva som ble gitt og pasientene
fikk ogsé velge hvilke behandlinger de skulle bli randomi-
sert til. Hensikten var & imitere vanlig klinisk virksomhet,
men svakheten med studien er at man ikke kan vite hvor-
dan det hadde gitt med pasientene hvis de hadde fitt pla-
cebo.

Statens beredning f6r medicinsk utvirdering (SBU) i Sve-
rige ga i 2004 ut en svart omfattende metaanalyse av
behandlingseffekter ved depresjon. Det norske legemiddel-
verket stgtter sine anbefalinger p4 denne utredningen som
slar fast at det er et stort antall antidepressive legemidler og
flere typer psykoterapi som har veldokumentert effekt i
behandlingen av depresjon hos voksne.
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Likevel er Joanna Moncrieffs kritikk viktig. Det er en
rekke problemer med legemiddelstudier. Hgy placebo-
effekt, overdrevet fokus pd smé statistiske forskjeller og
selekterte pasienter reduserer overfgringsverdien til klinik-
ken. Industrisponsing og manglende publikasjon av nega-
tive studier bidrar til skjevhet.

Grunnlaget for kritikken er forsterket med den nylig publi-
serte metaanalysen av Irving Kirsch. Denne viser helt klart
at forskjellen i behandlingseffekt mellom antidepressiva og
placebo er liten for milde og moderate depresjoner. Til en
viss grad har vi alle sammen blitt forledet til 4 tro at antide-
pressiva har bedre effekt enn de faktisk har.

— Studien du refererer til som viser remisjonsrate pd 70 prosent
er en av flere ikke-placebokontrollerte studier som viser god
effekt av antidepressive medisiner. Samtidig lever vi i en medi-
sinsk virkelighet der vi gjerne vil kunne vise til at medikamenter
vi gir virker bedre enn placebo. De placebokontrollerte studiene
pd antidepressiva viser alltid en forskjell, om enn liten, i favor av
medikament. Er denne forskjellen etter din mening stor nok til
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at vi kan si at det virker, og at samfunnet skal bruke milliarder
av kroner pd en slik behandling? Og er den stor nok til at vi skal
utsette pasienter for til tider betydelige bivirkninger?

Det er ingen 1 dag som vil hevde at vi ikke skal behandle
depresjoner. Spgrsmélet er om vi behandler for mange med
medikamenter i forhold til andre behandlingsmetoder. For
milde eller moderate depresjoner har psykoterapi like god
effekt som medikamenter, men tilgangen pa psykoterapi er
liten. Min personlige mening er at en god del av dagens
pasienter kunne klart seg uten antidepressive medisiner
hvis tilgangen pa psykoterapi gkte. Dette gjelder ikke minst
fordi mange med milde til moderate depresjoner kan vare
mer preget av funksjonstap enn symptomer. En gkende
erkjennelse av at nyere antidepressiva kan ha plagsomme

og til dels alvorlige bivirkninger, trekker i samme retning.

P den andre siden er det ogs& undersgkelser som viser at
store grupper av deprimerte ikke fir adekvat medikamen-
tell behandling, s det er ikke er noe entydig svar pa dette
spgrsmalet.

Det er ingen som med sikkerhet kan si hva som er optimalt
nivd av forskrivning av antidepressiver. Det er funnet en
korrelasjon mellom fall i selvmordsrate og den gkningen
man hadde i forskrivning av antidepressive fra begynnelsen
av 19g9o-tallet. Tolkningen er imidlertid omdiskutert. Kor-
relasjonen kan tyde pd at et visst nivd av antidepressiv for-
skrivning er gunstig, men beviser pd ingen mate at dagens
nivd er riktig. Derimot gir det grunn til ettertanke at tall fra
USA og Nederland har vist gkt forekomst av selvmord hos
unge etter at forskrivningen av antidepressiver i disse
aldersgruppene ble redusert som fglge av legemiddelmyn-
dighetenes advarsler.

Symptomskar, respons- og remisjonsrater

—Konklusjonen hos NICE var at medikamenter hadde kli-
nisk viktige fordeler basert p4 respons- og remisjonsrater.
Samtidig viser data som bygger p4 samme symptomskér at
detikke var noen klinisk relevant effekt. Det pekesi BM]J-
artikkelen pd at inndeling i remisjon og ikke-remisjon kan
vare problematisk fordi pasienter like over og like under
cut-off kan vare klinisk umulig & skille. Bruken av disse

begrepene kan virke forvirrende...

Det er ikke tvil om at gjennomsnittlig reduksjon i symp-
tomskdre kan vare et lite klinisk relevant mal. Derimot m3
responsrate (definert som 50 prosent reduksjon av symp-
tomskdre), og sarlig remisjonsrate (andelen som er symp-
tomfri) regnes som klinisk relevante endepunkter selv om
de bygger pd samme data. Hun har rett i at tallene vil ha en
viss usikkerhet, men en god studie vil oppgi konfidensinter-

valletslik at leseren selv kan bedgmme denne usikkerheten.
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NICE angir en gjennomsnittlig forskjell i responsrate pa 50
prosent i medikamentgruppen og 30 prosent i placebogrup-
pen. Dette gir en moderat, men klinisk signifikant forskjell,
med NNT pd fem. Det vil si at man m4 behandle fem pasi-
enter for 4 fi en ekstra responder i forhold til placebo.

For gvrig er jeg enig med Joanna Moncrieff i at Hamiltons
depresjonsskala ikke er noe spesielt godt skiringsinstru-
ment fordi det vekter sgvn og vegetative symptomer for
hgyt i forhold til kjernesymptomene ved depresjon.
MADRS er et bedre instrument og er standard i de fleste

nyere studier.

— Metaanalyser med store forspkspopulasjoner er et grovmasket
garn som kan gjgre at variasjoner mellom undergrupper ikke
Jfanges opp. Kan det tenkes at vi mangler gode nok metoder til 4
Sfange opp undergrupper av deprimerte som medikamentene
virker pa?

Det er antagelig riktig. Dagens diagnostiske kriterier er
upresise og gjor det vanskelig & skille reaktive depressive
symptomer fra egentlige depresjoner. Depressive sympto-
mer er vanlige bide ved livskriser, eksistensielle problemer,
sosiale problemer, gkonomiske problemer og somatisk
sykdom. Symptomene vil ofte g4 tilbake hvis de underlig-
gende problemene lgses, mens medikamenter alene kan ha
begrenset effekt hos slike pasienter. Vi trenger biologiske
markgrer som kan stgtte depresjonsdiagnosen. Det finnes
noen kandidater for dette, men forelgpig ingen som er til-

strekkelig validert for bruk i klinikken.

Stgrre effekt ved alvorlige depresjoner?

— Det har vert sprikende resultater om hvorvidt antidepressiva
virker best ved alvorlige depresjoner. 1 artikkelen i BM] fra 2005
refereres det til minst en stor metaanalyse som ikke viste noen slik
sammenheng. Det hevdes at «Regression to the mean » (konver-
gering mot midtpunktet av dataene) kan ha bidratt til mye av
dette inntrykker da det medfprer at personer med alvorligere
depresjon ved forste mdling vil vise stprst nivd av forbedring
totalt sett. Storst forbedring skjer hos pasientene med alvorligst
depresjon, bdde ndr de behandles med medikament og placebo.
Den nylig publiserte gjennomgangen av metaanalyser av Kirsch
et al viste at medikament-placeboforskjellen pker ved alvorlige
depresjoner, men er liten selv hos denne gruppa. Hvordan vil du
oppsummere dette?

De aller fleste pasienter som inngér i legemiddelstudier er
etter kliniske vurderinger moderat deprimerte selv om de
har hgy symptomskaére. Blant annet vil suicidale pasienter
nesten alltid ekskluderes. Subgruppeanalyser pi de
«sykeste» pasientene i en legemiddelstudie er derfor ikke
noe godt mél pd behandlingseffekt ved alvorlig depresjon,
men viser en tendens til at pasientene med mest symptomer
har mindre effekt av placebo.
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Det gjgres fi placebokontrollerte studier pa pasienter med
reelle alvorlige depresjoner, for eksempel melankolier eller
psykotiske depresjoner. Statens beredning for medicinsk
utvirdering angir atantidepressiva og ECT (elektrosjokk) er
de best dokumenterte behandlingene ved alvorlig depresjon,

men mangelen pi gode studier gjgr at evidensen er moderat.

Langtidseffekt

— Langtidsstudiene referert i BM]-artikkelen fra 2005 viser at
pasienter behandlet med antidepressiva pd sikt til og med kunne
ha det ddrligere enn de som ikke fikk slik behandling, ogsi erter
Justering for alvorlighetsgrad. Som allmennlege mpter jeg ofte
pasienter som har statt pd antidepressiva i flere dr, og som har pro-
blemer med d slutte, eller som ikke pnsker d gjore seponeringsfor-
spk fordi de opplever det som en trygghet G bruke medikamenter,
og er redd for tilbakefall. Hva bor vi si til disse pasientene?
Artikkelens kritikk av langtidsbehandling stgtter seg p4 fa
og gamle studier. SBU angir at det er sterk vitenskapelig
stgtte for at pasienter med tilbakevendende eller swrlig
alvorlige depresjoner fir sin risiko for tilbakefall halvert
ved fortsatt behandling i inntil tre r. Flere andre meta-
analyser de siste drene bekrefter dette.
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Nir det gjelder vedlikeholdsbehandling med medikamen-
ter utover tre dr mangler det studier. Beslutninger om
lengre behandling ma derfor tas p4 klinisk grunnlag. De
fleste klinikere vil vegre seg mot & seponere antidepressiva
hos stabile pasienter som har hatt flere tidligere episoder,
men dette md vurderes opp mot hva pasienten foretrekker
og ikke minst bivirkninger.

Det gir liten mening & presse pasienter til langtidsbehand-
ling med antidepressiva hvis de fir nedsatt livskvalitet pa
grunn av bivirkninger, ikke minst fordi en betydelig
andel far tilbakefall til tross for vedlikeholdsbehandling. Det
viktige er 4 gi pasienter som har hatt flere depressive episo-
der vedvarende strukturert og regelmessig oppfslging hvor

medikamenter kan vere en av flere mulige intervensjoner.

Allmennlegen som samtaleterapeut

— Det kan altsd synes som om det er et overforbruk av anti-
depressiva hos de mildt til moderat deprimerte. Disse pasientene
ville ifplge den nylig publiserte studiegjennomgangen til Kirsch

sannsynligvis respondere like bra pd samtaleterapi. Allmenn-



legene utgver jo mye samtaleterapi i dag. Vil vire samtaler veere
gode nok hvis vi skal kutte ned pd forbruket av antidepressiva?

Mange allmennleger utfgrer denne oppgaven pi en utmer-
ket mite i dag. De grunnleggende aspektene ved psykote-
rapi slik jeg ser det er diagnostikk, empati og pedagogikk.
Strukturert og planmessig oppfelging hvor problemer,
symptomer og lgsninger blir diskutert, eventuelt med
bistand fra familie og det sosiale hjelpeapparatet vil vare til-
strekkelig for mange pasienter. Jeg tror det er en myte at

slik intervensjon trenger & vare veldig tidkrevende eller
langvarig.

De fleste leger har tilstrekkelige ferdigheter for & utfgre
dette, men en opplaring for eksempel i kognitiv adferds-

terapi eller andre spesifikke terapiformer vil alltid vare
nyttig.

— Mange pasienter som bruker antidepressive medikamenter
Jorteller at de opplever at sirbarheten for inntrykk utenfra blir
mindre, de foler seg mer robuste. Er det vitenskapelige holde-
punkter for dette, og hvordan kan det eventuelt males?

Dette kan vare en av hovedeffektene av SSRIer, szrlig mot
generalisert og sosial angst ved at pasientene blir mindre
fglsomme for angstskapende inntrykk. Det kan vare at
denne effekten ogsd gir gkt motstandskraft mot stressorer,
og dermed bidrar til den antidepressive effekten. Fenome-
net er ikke godt beskrevet i litteraturen, og vanskelig a
mile. Noen pasienter beskriver personlighetsforandring
med emosjonell flathet og likegyldighet, noe som kan opp-
leves ubehagelig.

— Du var leder for ekspertgruppen nedsatt av Kunnskapssenteret
som skulle evaluere effekten av forskjellige SSRler. Gruppen
trakk seg i forlpper med arbeidet. Hva var grunnen til det?

Vi hadde som oppdrag & se om det var forskjeller i effekt
og/eller bivirkninger p4 nyere antidepressiver. Prosjektet
ble imidlertid forsinket. Vi trakk oss som forfattere fordi
Kunnskapssenteret ikke kunne gi oss tilstrekkelig tid til &
vurdere den endelige rapporten fgr publisering. I ettertid
har vi hatt en del innvendinger mot innholdet i rapporten,
og har publisert en kommentar i Tidskrift for den norske

legeforening.

— Salget av antidepressive medikamenter har eksplodert. I hvor
stor grad vil du si at den farmaspytiske industrien har pavirket

denne utviklingen?

Det er ingen tvil om at farmasgytisk industri i stor grad
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pavirker hvilke antidepressiver legene velger a forskrive.
Tydeligst ser vi dette gjennom markedsfgringen av escita-
lopram. Etter min mening er det vanskelig & finne tilstrek-
kelig objektiv dokumentasjon for at escitalopram er
vesentlig bedre enn citalopram. Likevel er det nesten ute-

lukkende escitalopram som blir forskrevet.

I hvor stor grad farmasgytisk industri ogsd har pavirket
totalsalget er vanskeligere & vurdere, men det er min per-
sonlige mening at markedsfgringen har skapt et stgrre
marked for antidepressive medikamenter ved milde til

moderate depresjoner enn det er faglig grunnlag for.

— Mange behandlingsmetoder og retningslinjer innen forskjel-
lige medisinske felt har gjennom drene blitt forkastet da de ikke
har vist seg d holde mal. Ut fra de siste publiserte resultater pd
effekt av antidepressiva, tror du dagens antidepressive medika-
menter har kommet for d bli?

Dagens antidepressive medikamenter har klare begrens-
ninger. Det ville overraske meg mye om man i framtiden
ikke klarte & utvikle medikamenter med andre og bedre

virkningsmekanismer.

Sd har vi kommet nermere en sannhet i dette?

En fersk, stor metaanalyse tyder altsd i retning av at vi sann-
synligvis skriver ut for mye antidepressive medisiner, spesi-

elt ved milde og moderate depresjoner.

En fare ved 4 sette fokus pd dette, er at de deprimerte, som
fra fpr er en underdiagnostisert gruppe, kan bli utsatt for
behandlingsvegring. En utfordring for allmennlegene ma
bli 4 ha tro pa verdien av samtaler med pasientene, og kan-

skje ogsd tilegne seg noen nye verktgy til bruk i slik terapi.

Nir bruken av antidepressive medisiner settes under lupen,
svarer industrien med at kritikerne mangler forstielse for
psykisk syke og deres familier. Dette er urettferdig og
dérlig argumentasjon, bide mot de deprimerte og mot kri-
tikerne — og det bgr ikke hindre oss i & sgke sannheten i
dette.

Samtidig vil enkelte aktgrer ogsi vare ute etter en ny medi-
sinsk skandale, en holdning som heller ikke tjener pasien-
tene fordi det kan frata mange god og veldokumentert
hjelp. Hvor sannheten i dette ligger, er ikke godt 4 si, og
det er vel fortsatt god grunn til 4 innta en avventende hold-

ning.

Evt. spgrsmal og kommentarer kan rettes til Gunhild Felde/Pal Sandvik: dunse@online.no / pal.sandvik@stola.no
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