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Antidepressiver hos barn og ungdom -
forte advarsler til faerre forskrivninger?

Sammendrag

Bakgrunn. Bruken av antidepressiver
(selektive serotoninreopptakshemmere
(SSRI) og venlafaksin] ved depresjon,
angst- og tvangslidelser hos barn og
unge har vaert diskutert bdde pga. mar-
ginale effekter og pga. gkt risiko for
selvmordstanker og -handlinger. Fra
sommeren 2003 til sommeren 2005
kom Statens legemiddelverk og euro-
peiske legemiddelmyndigheter med
advarsler og terapianbefalinger for
bruk hos barn og unge. Reseptregiste-
ret ble brukt til & undersgke om dette
pavirket forskrivningen av antidepres-
siver til barn og unge.

Materiale og metode. Andel brukere av
SSRI-preparater og venlafaksin hver
maned ble sammenliknet i &rene
2004-06. Brukere < 18 ar ble sammen-
liknet med brukere =18 &r. Nye bru-
kere av SSRI-preparater/venlafaksin

< 18 ari 2005 og 2006 ble karakterisert
med kjgnn, alder og spesialiteten til
den legen som forskrev fgrste resept
pa medikamentet.

Resultater. Antall brukere av SSRI-
preparater/venlafaksin under 18 ar falt
med 17 % fra 2004 til 2005. For eldre
brukere var det en gkning pa 2 %.
Fluoksetin var det hyppigst forskrevne
antidepressivum for nye brukere. Anti-
depressiver ble oftest skrevet ut av
ikke-spesialister.

Diskusjon. Antidepressiver brukes lite
hos barn og unge i Norge sammenlik-
net med andre land. Likevel ble myn-
dighetenes advarsler fulgt av en ned-
gang i bruken fra 2004 til 2005. Anbefa-
linger om bruk av fluoksetin ble fulgt.
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Bruken av SSRI-antidepressiver og venla-
faksin hos barn og unge har vert gjenstand
for debatt. Dette skyldes at dokumentasjo-
nen av disse midlenes effekt pa depresjoner
hos barn og unge er darlig (1). Effekten av
fluoksetin er tilfredsstillende dokumentert
(2), men selv for dette midlet vurderes effek-
ten som liten. SSRI-antidepressivers og ven-
lafaksins bivirkningsprofil hos unge har
vakt bekymring (2). Spesielt har man pépekt
en gkt forekomst av selvmordstanker og sui-
cidalatferd hos unge (3), selv om man i en
nyere studie setter spersmélstegn ved dette
forholdet (4). Dette er problematisk fordi
kliniske studier ofte ekskluderer selvmords-
truede (5), og fordi en skjevpublisering har
fort til at disse bivirkningene ikke har kom-
met godt nok frem (2). Det har ogsd vert
hevdet at forskningen pé bruk av disse pre-
paratene hos unge generelt har vert av for
darlig kvalitet (5).

I oppsummeringsartikler er det fremmet
tvil om SSRI-preparater og venlafaksin
ber brukes hos unge (6). De europeiske lege-
middelmyndigheter (European Medicines
Agency, EMEA) og Statens legemiddelverk
kom i perioden sommeren 2003 til sommeren
2005 med en rekke advarsler angdende bru-
ken av SSRI-antidepressiver og venlafaksin
hos barn og unge (tab 1). De forste advarslene
gjaldt paroksetin og venlafaksin, men ble se-
nere utvidet til & omfatte alle medikamenter
innen gruppen SSRI-antidepressiver og ven-
lafaksin. Dagens terapianbefalinger sier at
ikke-medikamentell behandling alltid skal
vurderes, at fluoksetin skal vaere forstevalg, at
behandling hos barn under 15 ér bare ber ini-
tieres av spesialist og at pasientene ma over-
vékes ngye med hensyn til humersvingninger
og selvmordstanker og -handlinger (7, 8).

Pé denne bakgrunn ensket vi & bruke data
fra Reseptregisteret til & studere bruk av
antidepressiver hos barn og ungdom under
18 ar i Norge i perioden 2004—-06.

Materiale og metode

Data ble hentet fra det nasjonale reseptregis-
teret for &rene 2004—06. Reseptregisteret
inneholder informasjon om alle utleveringer
av medisiner fra alle norske apotek fra 1.1.
2004 (9). I Reseptregisteret registreres alle
reseptpliktige midler uavhengig av refu-
sjonsordning, men medisiner utlevert til in-
stitusjoner er ikke sporbare péd individniva
og er sdledes ikke inkludert. Reseptregiste-
ret inneholder informasjon om kjenn, alder,
geografi, forskrivers spesialitet, apotek, dato
for utlevering og informasjon om legemidlet
som er utlevert (generisk navn, produkt-
navn, pakningssterrelse, antall pakninger,
anatomisk-terapeutisk-kjemisk (ATC)-kode,
definerte degndoser (DDD) og pris).

Vi studerte alle brukere av antidepressive
legemidler i Reseptregisteret. Vi studerte
brukere av SSRI-antidepressivene fluokse-
tin, citalopram, paroksetin, sertralin, fluvok-
samin og escitalopram samt venlafaksin.
Bruken ble sammenliknet med bruken av
alle andre antidepressiver (klomipramin, tri-
mipramin, amitriptylin, nortriptylin, dokse-
pin, moklobemid, mianserin, mirtazepin, re-
boxetin og duloksetin). I drene 2004—-06 ble
det utlevert 267,2 millioner DDD antide-
pressiver i Norge. Av disse ble 18,7 millio-
ner DDD (7,0 %) levert til institusjon og var
ikke sporbare pa individniva. 0,2 millioner
DDD (0,1 %) ble forskrevet til legens egen
praksis. Videre ble i disse arene 3,6 millio-
ner DDD (1,4 %) gitt til personer hvor fod-
selsnummer var mangelfullt. Disse ble ogsé
ekskludert fra videre analyser. Bruk av lege-
midlene ble i forste omgang studert samlet
for personer under 18 &r og sammenliknet

Hovedbudskap

m Statens legemiddelverk advarer
mot bruk av visse antidepressiver
hos barn og unge

m Bruken av SSRI-antidepressiver
og venlafaksin hos barn og unge sank
med 17 % fra 2004 til 2005

m Tidspunktet for nedgangen tilsier
at Legemiddelverkets advarsler kan
ha hatt en effekt pa forbruket
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Tabell 1 Publikasjoner fra Statens legemiddelverk angdende bruken av antidepressiver hos

barn og unge 2003-05

Dato Publikasjon fra Statens legemiddelverk

11.6.2003  Advarsel mot bruk av paroksetin i behandling av depresjon hos barn og ungdom
under 18 &r

6.10. 2003  Forsiktighet ved bruk av venlafaksin hos barn og unge

Desember Terapianbefalinger: Behandling av depresjon hos barn og ungdom

2003

12.12. 2003 Tvil om sertralin bgr brukes i behandlingen av depresjon hos barn og ungdom

26.3.2004  Sikkerhet ved bruk av antidepressiver av typen SSRI

7.5. 2004 Bruk av antidepressive legemidler hos barn og ungdom

14.6. 2004  Terapianbefalinger: Depresjon hos barn og ungdom

9.12.2004  Pressemelding fra EUs legemiddelmyndigheter: Om paroksetin og andre SSRI-pre-
parater

28.2.2005 Seroxat - et nyttig legemiddel nar det brukes riktig

24.4.2005 Revurdering av antidepressive legemidler til barn og ungdom avsluttet i EU

15.7.2005  Nytte-risiko-forholdet revurdert for paroksetin (Seroxat m.fl.) p& EU-niva

med bruk hos personer 18 ar og eldre. Vi un-
dersgkte prevalente brukere, dvs. personer
som har hentet minst ett preparat innenfor én
av gruppene i hver maned i 2004—06.

Viundersgkte nye brukere under 18 &r ved
a identifisere den forste resepten for et anti-
depressivum i 2005 og 2006. Personer var
bare regnet som nye brukere hvis de ikke
hadde mottatt en resept for et hvilket som
helst antidepressivum i minst 365 dager for
aktuelle resept. Vi undersekte aldersgruppe-
og kjennsspesifikk insidens for antidepres-
siver av typen selektive reopptakshemmere
eller venlafaksin og for andre antidepres-
siver. Aldersgruppene som ble studert var
0-9 ér, 10—14 ar og 15—17 ar. Vi undersokte
ogsé spesialiteten til den som forskrev forste
resept til hver pasient.

Resultater

Fra 2004 til 2005 var det en 17 % nedgang i
antall personer < 18 ar som fikk minst én re-
sept pd SSRI-antidepressiver/venlafaksin.
Fra 2005 til 2006 var det ingen ytterligere re-
duksjon. For pasienter > 18 ar var det en ok-
ning pa 2 % i 2005 og pa 4 % 1 2006 (fig 1).
Ogsé for andre antidepressiver sa vi en ned-
gang (12 %) for unge fra 2004 til 2005. For
de andre arene eller aldersgruppene var det
ingen markant endring.

For begge kjonn og alle aldersgrupper var
det en liten gkning i antall nye brukere fra
2005 til 2006. Dkningen var storst for de
eldre > 18 ar og for jenter. Selv om flestepar-
ten av ungdommene fikk forskrevet ett pre-
parat fra gruppen SSRI-antidepressiver/
venlafaksin var den prosentvise ekningen
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Figur 1 Andel personer [per 1 000) som har hentet minst én resept pa et SSRI-antidepressivum
eller venlafaksin i hver maned i drene 2004 -06 fordelt p& personer < 18 &r og > 18 ar. Prevalens-
aksen for brukere < 18 ar [venstre y-akse) er forskjellig fra dem > 18 &r (hayre y-akse)
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iantall nye brukere storst for andre anti-
depressiver (tab 2).

Béde 1 2005 og 2006 ble forste registrerte
resept pa et antidepressivum oftest skrevet
ut av en lege uten spesialistutdanning, der-
etter fulgt av spesialist i allmennmedisin.
Forstegangsresepter pad SSRI-antidepressi-
ver og venlafaksin ble skrevet ut like ofte av
barne- og ungdomspsykiatere og allmenn-
praktikere. Andelen ikke-spesialister som
skrev ut forstegangsresept for et av de anti-
depressiver som det ble advart mot, ekte
med 10 % fra 2005 til 2006 (tab 2). Barne-
og ungdomspsykiatere sto for 35 % av resep-
ter pa SSRI-antidepressiver/venlafaksin.

Ser man alle forstegangsresepter til unge i
2005 og 2006 under ett, var fluoksetin det
hyppigst forskrevne medikament, fulgt av
sertralin og escitalopram.

Diskusjon

Undersekelsen viste en nedgang i bruken av
SSRI-antidepressiver/venlafaksin for grup-
pen under 18 ér fra 2004 til 2005, men ingen
ytterligere reduksjon fra 2005 til 2006. I be-
folkningen > 18 ar var det i samme periode
en egkning pd 2—4% i antall brukere. Dette
indikerer at myndighetenes advarsler hadde
en effekt.

Det anbefales at behandling med SSRI-
antidepressiver og venlafaksin initieres av
spesialist. Likevel ble de fleste reseptene
forskrevet av leger uten spesialitet i barne-
og ungdomspsykiatri. Siden denne undersg-
kelsen bruker 365 dager som «utvasksperio-
de» for a identifisere nye brukere av antide-
pressiver, og fordi vi snakker om barn og
unge, er det ikke grunn til & tro at medisinene
tidligere er skrevet ut av en spesialist i bar-
ne- og ungdomspsykiatri. Den store andelen
ikke-spesialister blant forsteforskriverne
kan skyldes at behandling er startet av en
spesialist mens pasienten var innlagt i insti-
tusjon, og at behandlingen utenfor institu-
sjon viderefores av lege uten spesialitet. Re-
septregisteret registrerer ikke forskrivninger
gitt til inneliggende pasienter.

I trdd med anbefalingen (7) er fluoksetin
det mest brukte SSRI-antidepressivum hos
unge, men i motsetning til anbefalingen er
sertralin og escitalopram de nest mest for-
skrevne antidepressiver.

Utviklingen i Norge likner pa den som ses
i Sverige, Danmark, England og USA, selv
om antallet som behandles i disse landene
er hoyere (10—14). Depresjon, angst og
tvangslidelser kan vare alvorlige sykdom-
mer, og medikamentell behandling kan vere
indisert selv hos unge. Det er grunn til & tro
at norske leger, som leger i andre land, tar
problemene med disse medikamentene al-
vorlig og at behandling bare startes etter
neye vurdering. Med dette utgangspunktet
ville man ikke forvente at nedgangen i bruk
ville veere stor.

Legemiddelmyndighetene vil kunne pé-
virke legers forskrivningspraksis pa ulike
maéter: ved & trekke markedsforingstillatelse
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Tabell 2 Antall barn og unge under 18 &r som har fatt sin farste resept pa antidepressiver i 2005
0g 2006 fordelt pa SSRI-midler og venlafaksin kontra andre medikamenter etter pasientens
kjgnn, alder og spesialiteten til den som forskrev den fgrste resepten

2005 2006
SSRI + Andre SSRI + Andre
venlafaksin  antidepressiver venlafaksin  antidepressiver

Alle 1071 869 1164 364
Gutter, alder (&r)
0-9 20 28 15 15
10-14 125 85 120 38
15-17 220 90 277 92
Jenter, alder [ar]
0-9 10 12 8 4
10-14 119 32 117 46
15-17 577 138 627 169
Spesialitet!, antall (%]
Barne- og ungdomspsykiater 249 (23,2) 14 (4,2) 216 (18,6) 17 (4,7)
Psykiater 134 (12,5) 25(7.5) 143 (12,3) 19 (5,2)
Allmennlege 250 (23,3) 112 (33,4) 202 (17,4) 80 (22,0)
Annen spesialitet 72 (6,7) 65 (19,4) 75 (6,4) 74 (20,3)
Ingen spesialitet 432 (40,3) 128 (38,2) 585 (50,3) 181 (49,7)

"' Summen av spesialiteter blir stgrre enn antall ferstegangsforskrivere fordi 5,3 % i 2005 og 4,2 % i 2006 har

flere spesialiteter

for et medikament, innfere restriksjoner i
forskrivning (f.eks. overfering til annen
reseptgruppe), benytte ekonomiske tiltak
(f.eks. overgang fra generell til individuell
refusjon) eller enklere tiltak som advarsler
eller behandlingsveiledere. De enklere tilta-
kene har tidligere vist seg & ha begrenset ef-
fekt (15). Det er derfor gledelig at Legemid-
delverkets anbefalinger likevel synes & ha
virket. Leger utsettes for mange pavirk-
ningskilder, ikke minst kommersielle (16)
og offentlige anbefalinger vil ofte veere min-
dre effektive enn disse. Pdvirkningen kan
illustreres ved at escitalopram er et sd hyp-
pig forskrevet preparat.

Vi trenger flere gode studier angdende
bruk av SSRI-antidepressiver og venlafaksin
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hos unge og barn (5, 6). I mellomtiden blir
denne bruken fulgt negye av legemiddelmyn-
digheter bade i Norge og i andre land.

Vi takker radgiver Kristin Kvande ved Statens lege-
middelverk for oversikten over anbefalinger og
publikasjoner fra myndighetene angaende bruk av
antidepressiver hos unge.
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