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Svakt om antidepressiver
fra Kunnskapssenteret

En fersk rapport fra Kunnskapssenteret om antidepressiv behandling
baerer preg av manglende kompetanse i psykiatri og klinisk forskning.
Flere av konklusjonene mangler tilstrekkelig dokumentasjon.

Oppgitte interessekonflikter: Se til slutt i artikkelen

Nasjonalt kunnskapssenter for helse-
tjenesten ble opprettet 1. 1. 2004 som et
faglig uavhengig miljo for hovedsakelig
a utfore kunnskapsoppsummeringer om
effekt av tiltak i helsetjenesten, herunder
legemidlers effekt (1, 2). 1 2006 fikk sen-
teret i oppdrag av Statens legemiddelverk
a vurdere om det var forskjell i effekt og
sikkerhet mellom ulike nyere antidepres-
siver. Rapporten, som bl.a. skulle danne
grunnlag for & vurdere om ordningen med
foretrukket legemiddel kunne innfores for
selektive serotoninreopptakshemmere
(SSRI) og andre nyere antidepressive lege-
midler, ble publisert i juni 2007 (3).
Undertegnede var eksterne medarbeidere
i prosjektgruppen og skulle bidra med klinisk
og forskningsmessig kompetanse innen psy-
kiatri og farmakologi. Underveis valgte
Kunnskapssenteret & endre prosjektet. Da det
ble klart at vi ikke ville fé lese eller pavirke

I diskusjonskapitlet heter det: «I var rapport
har vi bare vurdert statistisk signifikante for-
skjeller mellom de enkelte legemidlene. Det
er viktig & veere oppmerksom pa at sma for-
skjeller mellom legemidlene, selv om de er
statistisk signifikante, ikke nedvendigvis er
klinisk relevante.» Dessuten kan man lese:
«Sma forskjeller kan imidlertid veere klinisk
relevante for enkeltpasienter der en mer
individuell behandling skal tilpasses eller
for & ha et bredere tilgjengelig tilbud.»
Pastanden om at sma statistiske forskjeller
kan vere klinisk relevante for enkeltpa-
sienter i noen situasjoner, underbygges ikke.
Kunnskapssenteret skaper dermed et inn-
trykk av at de péviste forskjellene er klinisk
betydningsfulle, noe som neppe er riktig.

I diskusjonen av rapporten heter det:
«Kliniske studier vil alltid forega i et selek-
tert pasientmateriale og vil derfor ofte ha
begrenset overforbarhet til den kliniske

«Denne rapporten har bidratt til 3 gi deler
av legemiddelindustrien gratis reklame»

sluttrapporten for publisering, fant vi det ned-
vendig a trekke oss fra oppgaven. Vi mener at
den publiserte rapporten har en rekke svakhe-
ter og at konklusjonene ikke er holdbare.

Statistisk eller klinisk signifikans?

Det samlede dokumentasjonsgrunnlaget for

rapporten besto av 23 studier, som for det

meste ble vurdert til & vaere av middels eller

lav kvalitet. Ni forskjellige legemidler ble

sammenliknet — uten at det ble funnet for-

skjeller i effekt og sikkerhet mellom dem,

med disse unntakene:

— escitalopram har signifikant bedre re-
spons- og remisjonsrate enn citalopram

— escitalopram har signifikant lavere totalt
pasientfrafall enn citalopram

— citalopram har signifikant lavere bivirk-
ningsrate enn venlafaxin

— mirtazapin har signifikant bedre effekt
(remisjonsrate) enn paroxetin

— fluoksetin har signifikant lavere pasient-
frafall pa grunn av bivirkninger enn ven-
lafaxin
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hverdagen. Siden variasjonene i pasient-
materialet er store i de inkluderte studiene
vil de antakelig vaere representative for den
kliniske hverdag.»

Dette er en urimelig pastand. Det finnes
ingen forhold ved de inkluderte studiene
som tilsier at disse skulle vaere mer repre-
sentative for den kliniske hverdag enn andre
legemiddelstudier. Ogsé innlagte pasienter
er ekskludert fra kunnskapsoversikten. Det
gjores ingen forsek pé a analysere forskjell
i respons relatert til ulike alvorlighetsgrader
av depresjon.

Legemiddelfirmainteresser

Naér det gjelder escitalopram og citalopram,
ble tre studier med til sammen 966 pasienter
slatt sammen i en metaananalyse av forskjel-
len i remisjonsrate og totalt frafall, mens fire
studier med til sammen 1 332 pasienter ble
slatt sammen i en metaanalyse av forskjell

i responsrate og bivirkningsrate. Av vedlegg
til rapporten fremgér det at forskjellene

i enkeltstudiene er sma. Nér studiene slas
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sammen, blir antallet pasienter stort, og selv
sma forskjeller vil da kunne fremstd som
statistisk signifikante. Det er pafallende at et
slikt tolkingsproblem for kliniske beslutnin-
ger ikke problematiseres i rapporten.
Legemiddelfirmaet Lundbéck, som pro-
duserer bade citalopram og escitalopram,
har finansiert tre av de sammenliknende
studiene. Escitalopram er fortsatt patentbe-
lagt, og firmaet har ekonomiske interesser
av at midlet kommer best ut. Slike forhold
pévirker resultatene av legemiddelstudier
(4). Dette, og andre faktorer som kan ha
pavirket resultatet, burde ha veert droftet.
En slik faktor er doseringen av escitalopram
og citalopram, som i studiene stort sett er
dosert i forholdet 1:2. Ulik kinetikk (5)
og ulik binding til serotonintransporteren
(6) kan medfore at slik dosering slar gunsti-
gere ut for escitalopram (7).

Mangelfull diskusjon
Et velkjent problem med metaanalyser er
spearsmalet om studiene er direkte sammen-
liknbare. Dette dreftes ikke i redegjorelsen
for resultatene, selv om Kunnskapssenteret
i diskusjonskapitlet skriver at «selv om del-
takerne i de to studiearmene var sammen-
liknbare innen hver studie var det likevel
store forskjeller i depresjonsgrad (ofte
variasjon i HAMD- og MADRS-skar pa
+ 5) og varigheten av sykdommen (fra fire
uker til flere ér) i hver studiearmy». Dette
burde det vaert gjort bedre rede for i en
kunnskapsoppsummering pa dette nivaet.
Rapporten mangler ogsd en vurdering av
hva de statistiske forskjellene for respons
og remisjon innebarer. Det angis at man
i den amerikanske RTI-UNC/Oregon-rap-
porten (8) fant de samme statistiske for-
skjellene mellom escitalopram og citalo-
pram. Denne rapporten inneholder imid-
lertid en grundig diskusjon av den kliniske
betydningen av forskjellene, der man kon-
kluderer med at den paviste gjennomsnitt-
lige forskjellen i effektstorrelse pa 1,3
poeng i MADRS-skér mellom escitalopram
og citalopram representerer mindre enn et
firedels standardavvik. Dette ligger langt
under det som antas & vaere en klinisk
betydningsfull forskjell. De angir videre at
forskjellen mellom de to medikamentene
nér det gjelder andelen pasienter med
respons, tilsvarer et NNT-tall (number
needed to treat) pa 10. Dette vil si at man
ma behandle ti pasienter med escitalopram
for & fa en ekstra responder i forhold til
behandling med citalopram.
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At mirtazapin ga signifikant bedre remi-
sjon enn paroxetin, bygger pa én enkelt
studie, og rapporten angir at det er lav kva-
litet p&4 dokumentasjonen. Studien var av
kort varighet (seks uker), og méleinstru-
mentet var Hamiltons depresjonsskala.
Sederende egenskaper kan gi betydelige
utslag pa denne skalaen, noe som kan favo-
risere medikamenter med slike egenskaper
de forste ukene av behandlingen. Det gjor
funnet usikkert, uten at dette er dreftet som
en mulig feilkilde.

Citalopram hadde signifikant lavere
bivirkningsrate enn venlafaxin. Dette er
basert pé én studie, der dokumentasjons-
grunnlaget oppgis til & veere av lav kvalitet.
Svakheten er at det mangler en drefting av
faktorer som kan pavirke resultatet, for
eksempel dosering. Det er heller ingen drof-
ting av hvordan det har vert undersekt pa
bivirkninger.

Nar det gjelder sammenlikningen av
fluoksetin og venlafaxin, er fem studier
med til sammen 1 219 pasienter slatt sam-
men i én metaanalyse. Det ble funnet frafall
pga. bivirkninger hos 8 % i fluoksetingrup-
pen og 12 % i venlafaxingruppen. Det var
ingen forskjell mellom gruppene i totalt
frafall. Det er ikke gjort noen drefting av
mulige feilkilder av a sl studiene sammen
og av hvordan arsaker til frafall har veert
undersekt. Metaanalysen er satt inn som
vedlegg til rapporten. Det er brede konfi-
densintervaller og neppe betydningsfulle
forskjeller i enkeltstudiene. Generelt har
samtlige signifikante funn som Kunnskaps-
senteret har rapportert, vesentlige svakheter,
og de kan ikke tas som belegg for at det er
forskjell mellom medikamentene.

Andre rapporter

At det ikke er vesentlige forskjeller mellom
noen nyere antidepressiver nar det gjelder
effektstorrelser, er ogsd hovedkonklusjonen
i RTI-UNC/Oregon-rapporten (8). RELIS
Midt-Norge gikk i en utredning i 2006 (9)
gjennom all tilgjengelig litteratur omkring
sammenlikninger mellom escitalopram og
citalopram, inkludert alle studiene som
Kunnskapssenteret bygger pa. RELIS kon-
kluderte med at ingen av studiene viste at
escitalopram hadde signifikant bedre effekt
enn citalopram. Tilsvarende har Statens
Beredning f6r Medicinsk Utvérdering

i Sverige i 2004 utgitt en omfattende rap-
port der ulike typer behandling av depre-
sjonssykdommer ble gjennomgétt (10). Det
ble ikke funnet noen forskjell i effektstor-
relse mellom ulike antidepressiver. I en
fersk industrifinansiert oversiktsartikkel
(11) der det er brukt en enklere metode for
sammenstilling av resultatene enn i de fire
refererte kunnskapsoversiktene, er konklu-
sjonen at bade klomipramin, venlafaxin og
escitalopram har sterre effekt enn andre
antidepressiver. Heller ikke her dreftes den
kliniske relevansen av funnene. Litteratur-
oversikten tydeliggjor at valg av metode for
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kunnskapsoppsummering kan ha avgje-
rende betydning for resultatet og at dette
ma droftes.

Vurdering av forskningen pa antide-
pressiv behandling er komplisert og ressurs-
krevende. Kunnskapssenterets rapport
barer preg av at forfatterne mangler kom-
petanse innenfor psykiatri og klinisk forsk-
ning. Vi ble ikke gitt nedvendig tid til
a kvalitetssikre rapporten. Den inneholder
konklusjoner som det etter var mening
ikke finnes tilstrekkelig forskningsmessig
belegg for, uten at dette er tilstrekkelig
droftet. Dette er alvorlig for en institusjon
som har som malsetting & bidra til forsk-
ningsmessig kunnskap for gode beslut-
ninger i helsevesenet. Denne rapporten
har bidratt til & gi deler av legemiddelindu-
strien gratis reklame. Det er synd, ogsé
fordi forskningen antakelig fremdeles gir
grunnlag for & stette konklusjonen i en
lederartikkel i JAMA 1 2001 (12): «Den
tilgjengelige evidens gjor det vanskelig
a kritisere legemiddelmyndigheter for
a anbefale ett SSRI-preparat fremfor et
annet som forstevalg. Klinikere kan ikke
forutsi at et SSRI-preparat vil ha sterre
effekt, faerre bivirkninger eller feerre risi-
koer hos en pasient uten tidligere bruk av
disse medikamentene.»
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