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Antidepressive legemidler er mindre effektive enn det det omfattende forbruket skulle tilsi. Preparatene er

beheftet med bivirkninger som tilsier stgrre forsiktighet i forskrivningen.
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Antidepressive legemidler kan redusere sym-
ptomer ved depresjon, men de kan ogsa ha en
utilfredsstillende effekt eller medfere alvor-
lig forverring (1). Kunnskap om effekter og
alvorlige bivirkninger av preparatene ber ha
konsekvenser for forskrivningspraksis.

Antidepressiver er blant de mest for-
skrevne medikamenter pa verdensbasis.
Den omfattende bruken kan til dels ses pé
som et uttrykk for den ekende medikalise-
ringen av det moderne samfunnet (2). Ogsa
i Norge er forbruket hagyt og stigende (3).

Antidepressiver finnes i en rekke hoved-
typer. Var fremstilling i denne kronikken
er i prinsippet dekkende for alle hoved-
typer, men de fleste referanser henviser til
sakalte selektive serotoninreopptakshem-
mere (SSRI) og serotonin-noradrenalin-
reopptakshemmere (SNRI). Disse er i store
trekk likeverdige nér det gjelder grad og
type av bivirkninger (4—6).

Effekter

Det er publisert hundrevis av klinisk ran-
domiserte studier som gir statistisk signifi-
kante resultater til fordel for antidepressive
legemidler (7). Studiene har i varierende
grad svakheter i bl.a. design, inklusjons-
kriterier, effektmal, studiepopulasjoner,
oppfelgingstid, dataregistrering og stati-
stikkbruk (7, 8).

Nye metaanalyser tilsier at antidepressive
legemidler er mindre effektive enn tidligere
antatt og det omfattende forbruket skulle tilsi
(7, 9—11). Turner og medarbeidere har pavist
en betydelig seleksjonsskjevhet til fordel for
studier hvor antidepressiver har kommet
positivt ut ssmmenliknet med placebo. Studier
med ufordelaktige resultater for preparatene
har tendens til & forbli upublisert (9).

Sammenliknet med placebo fant Kirsch
og medarbeidere en effekt til fordel for anti-
depressiver bare for de mest syke pasien-
tene. I denne populasjonen var hovedfor-
skjellen mindre effekt av placebo (10).
Fournier og medarbeidere fant at antidepres-
siver ssmmenliknet med placebo hadde liten
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effekt for pasienter med lette eller moderate
depresjoner, men for pasienter med meget
alvorlige depresjoner var effekten betydelig
(11). De ulike publiserte sammenlikningene
mellom antidepressiver og placebo viser en
klar tendens, nemlig at de positive effektene
av preparatene i forhold til placebo var
storre i eldre studier enn i nyere arbeider
(12). Arsaken til dette er uklar, men lavere
utgangsverdi i depresjonsmal i nye studier
kan forklare noe (12).

Bivirkninger

Randomiserte, kliniske studier av antide-
pressive legemidler har vert styrt av lege-
middelfirmaer og designet for & vise kort-
tidseffekt og ikke sikkerhet ved bruk over
lang tid (13). Det har ikke vaert mye opp-
merksomhet rundt det & avdekke bivirk-
ninger og skader av preparatene (7). Det er

«Det er viktig at bade
forskning og praksis
foregar uten binding til
legemiddelindustrien»

en ubalanse mellom vektlegging av positive
og negative effekter (14). En rekke alvor-
lige bivirkninger i kliniske studier er enten
ikke rapportert eller feilaktig rapportert
(15). Vi har likevel na data som tilsier okt
grad av forsiktighet i forskrivningspraksis.
Fra 2004 har de amerikanske legemiddel-
myndighetene (FDA) publisert flere sikker-
hetsadvarsler om mulig ekt suicidal inten-
sjon ved bruk av antidepressive legemidler
hos barn, ungdom og unge voksne (13).
Alle slike preparater skal siden 2007 ha en
sakalt svart boks-advarsel (black box war-
ning) som informerer om ekt fare for suici-
dale symptomer. Denne problemstillingen
ble reist allerede i 1958 (15). SSRI-indusert
suicidal intensjon som klasseeffekt av anti-
depressive legemidler har veert kjent fra
tidlig i 1990-arene (16). En nylig publisert
norsk studie blant pasienter med bipolar

lidelse viste at suicidforsek i sykehistorien
er assosiert med tidligere bruk av antide-
pressive legemidler (17).

Hvorvidt slike preparater totalt sett oker
antall selvmord hos unge og voksne ma
fortsatt sies & veere uavklart (18). Healy &
Aldred fant i sin oversiktsartikkel at risiko
for suicid ved behandling med antidepres-
sive legemidler er 2—3 ganger sa hoy sam-
menliknet med placebo (15). Arsaken til
forgket suicidal intensjon ved bruk av anti-
depressiver er ikke sikkert pavist, men en
rekke forfattere antyder en relasjon til spe-
sifikke undergrupper og en assosiasjon
mellom medikament indusert psykomo-
torisk agitasjon, «tankekjor» og suicidal
atferd (1, 19).

I likhet med antipsykotika kan antidepres-
sive legemidler gi akatisi, dvs. manglende
evne til 4 sitte stille, sterk rastloshet og trang
til & vandre rundt (16, 20). Flere studier viser
at intense, gjerne kortvarige affektive tilstan-
der preget av desperasjon, angst, agitasjon
og sinne gir kriser med hey risiko for sui-
cidal atferd (21). En rekke svert suicidale
pasienter tenderer til & benekte suicidal
intensjon i samtale med behandler. Tilstede-
veerelse av alvorlig angst og agitasjon er n
den eneste sikre prediktor for suicid under
innleggelse i sykehus og like etter utskriv-
ning (22).

Antidepressiver har en rekke psykoaktive
effekter og bivirkninger spesielt de forste
dager etter behandlingsstart eller doseend-
ring (6). Noen pasienter far paradoksale
effekter, inkludert forsterkning av depres-
sive symptomer (23). En studie fra USA
viste at rundt 8 % av innleggelser i et psy-
kiatrisk sykehus hadde sin &rsak i mani eller
psykose indusert av antidepressive lege-
midler (24).

Legemiddelinformasjon om ulike medi-
kamenter gir relativt hyppig advarsler om
atferdsendring med mulighet for vold mot
andre. De fleste antidepressiver har hatt en
slik informasjon. I en ny studie har Moore
og medarbeidere analysert data fra melde-
systemet for legemiddelbivirkninger i USA
(25). De fant at vold mot andre totalt sett er
assosiert med fa legemidler. Antidepressive
legemidler med serotonerge effekter hadde
den sterkeste assosiasjon til slike voldelige
hendelser.
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Toleranseutvikling
Antidepressive legemidler kan gi toleranse-
utvikling. Dette viser seg forst og fremst
ved seponering (26). De fleste symptomer
er relativt kortvarige. Det er ogsa beskrevet
kronisk, tardiv dysfori etter langtidsbruk av
antidepressive legemidler pa samme mate
som tardiv dyskinesi etter dopaminblokade
(27). Pasientene har gjerne innledningsvis
en positiv effekt av medikamentet. Etter
hvert tapes denne effekten og kroniske,
terapiresistente tilstander kan utvikles (28).
Klinisk er det viktig & ta hensyn til tole-
ranseutvikling nér antidepressiver sepo-
neres. En rekke pasienter far da ekt sym-
ptomtrykk. Dette kan lett feiltolkes som
residiv.

Diskusjon
Det er mange holdepunkter for & anta at det

er et overforbruk av antidepressive lege-
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midler i norsk praksis. En viktig grunn til
dette kan vere en til dels ukritisk markeds-
foring fra legemiddelindustrien. De fleste
studier er designet for a finne effekter til
fordel for preparatene, smé og klinisk tvil-
somt signifikante effekter blir ofte blast
opp, mens bivirkninger bagatelliseres og
det er vanskelig & na frem med kritiske
argumenter. Dette har mye til felles med
Chomskys beskrivelser av propaganda

og dens virkemidler (18, 29).

Vi har behov for uavhengig, klinisk
forskning. Det er viktig at bade forskning
og praksis foregar uten binding til legemid-
delindustrien. Mest av alt trenger vi lege-
middelinformasjon fra uavhengige kilder.
Tilgang pa slik informasjon vil kunne endre
forskrivningspraksis.

Antidepressive legemidler er til god hjelp
ved noen depressive tilstander. Spersmélet er
hvilke. Vi mangler sikre data. Det er lettere
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4 ha en mening om hvem som ikke skal

ha slike preparater. Pasienter med bipolar
depresjon ber ikke ha antidepressiver, i alle
fall ikke uten samtidig bruk av stemnings-
stabiliserende medikasjon. Hos pasienter
med depresjoner ledsaget av agitasjon, bety-
delig angst eller desperasjon ber behandling
med antidepressive legemidler gjennomfores
med stor forsiktighet (22), saerlig som mono-
terapi. Hvis slike symptomer dukker opp
under behandling med antidepressiver, ma
behandlingen straks revurderes.

Dosering og serumkonsentrasjoner av
antidepressiver er pafallende lite paaktet.
Hoye doseringer er hyppig (30). Det er indi-
kasjoner pa at noen preparater har antikon-
vulsive effekter i lav dosering og prokonvul-
sive effekter i hayere dosering (31). Det er
ogsé data som tyder pa at noen antidepres-
sive legemidler har et terapeutisk vindu som
tilsier at preparatene ikke har noen effekt
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eller bare har uenskede effekter under og
over et visst doseringsintervall (32).

Antidepressive legemidler ber vurderes
seponert hos pasienter som har brukt slike
preparater lenge. Pasientene ma informeres
neye om toleranseutvikling og seponerings-
reaksjoner. Symptomer etter seponering er
sjelden uttrykk for tilbakefall. Effekten av
slike preparater etter mer enn seks mane-
ders behandling er ikke vitenskapelig doku-
mentert (27). Dosen bar trappes gradvis ned
hos pasienter som har brukt preparatene
lenge. Det finnes noe dokumentasjon for at
stemningsstabiliserende antiepileptika kan
ha effekt som behandling mot seponerings-
reaksjoner, bdde som monoterapi og i kom-
binasjon med antidepressiver ved nedtrap-
ping (26).

Pasientene som behandles med anti-
depressive legemidler mé folges naye opp
etter behandlingsstart, ettersom de fleste
alvorlige hendelser kommer de forste 12
uker av behandlingen (33). Fast, individuell
og hyppig oppfelging og kontroll er helt
nedvendig.
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