Antidepressiver og klinisk praksis

Antidepressiver er effektive som behandling av «depresjoner»

i allmennpraksis — «number needed to treaty (NNT) er 7 (1). Det er
bedre enn mange andre medikamentelle intervensjoner i medisinen.
Svenske legemiddelmyndigheter har gjort en grundigere analyse av
effektdata for antidepressiver enn undersekelsen til Kirsch og med-
arbeidere. De konkluderer med at antidepressiver er mer effektive
enn placebo, uavhengig av initial depresjonsalvorlighet (2).

Langtidsstudier viser faerre tilbakefall hvis man fortsetter med
antidepressive legemidler enn hvis man seponerer. NNT er anslétt
til 5 i forhold til placebo (3), men gode studier fra allmennpraksis
mangler. Til sammenlikning er NNT 16 hva gjelder forebygging av
alvorlig hjertesykdom ved bruk av statiner. Det kan veare aktuelt
med langvarig behandling allerede etter forste nye episode hvis
det er risiko for nye episoder.

Antidepressiver forskrives hyppigere hvis det foreligger selv-
mordstanker. Korrigerer man for antall selvmordstanker og forsek
siste méned forut for behandlingskontakt, viser forskning at det
ikke er okning knyttet til bruk av antidepressiver sammenliknet
med psykoterapi (4). Hos dem under 25 ar er det — pa gruppeniva —
en lett okning i forekomst av selvmordstanker, men ikke i gjennom-
forte suicid. Derimot er det prospektive undersekelser som viser at
antidepressiver faktisk kan redusere forekomsten av selvmord (5).

Min vurdering av kunnskapsfronten er at det er trygt & bruke
antidepressiver som monoterapi i behandling av bipolare lidelser av
type II og type III. Bipolare depresjoner er som regel kjennetegnet
ved melankolsk symptomatologi som responderer serlig godt pa
antidepressiver (6).

Legers ansvar for eventuell feil bruk av antidepressiver ber ikke
skyves over pé legemiddelindustriens markedsfering. Legemiddel-
industrien redegjor ogsa for bivirkninger og risiko, i motsetning
hva tilfellet ofte er hos dem som ensidig kun fremmer andre terapi-
former.

Vaaler & Fasmer og jeg er enige om at dagens praksis ved for-
skrivning av antidepressive legemidler kan bli mer individualisert
(7). Vi kan bli flinkere til & integrere psykososiale og medikamen-
telle tiltak i behandling av depresjoner. Men & hevde at det fore-
ligger empirisk dokumentasjon for at norske legers forskrivnings-
praksis radikalt ma endres, kan jeg ikke se at Vaaler & Fasmer har
grunnlag for, ut fra de data de legger til grunn i sin kronikk.
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Antidepressiver og depresjon

Vaaler & Fasmer refererer i Tidsskriftet nr. 4/2013 to metaanalyser
som viser at antidepressiver hovedsakelig har effekt pa alvorlig
depresjon (1), mens det er liten eller ingen effekt pa lett og moderat
depresjon. De nevner ikke den tredje metaanalysen, som viste
effekt ved alle grader av depresjon (2).

Heller ikke nevner de den forste forskningssyntesen av antide-
pressiver med komplette longitudinelle data pa individniva (3, 4).
Den inkluderte alle sammenliknbare publiserte og upubliserte seks-
ukers randomiserte, kontrollerte studier av fluoksetin og venla-
faksin med minst 30 pasienter. Med fluoksetin var det 12 voksen-
studier, fire geriatristudier og tre ungdomsstudier med totalt 4 303
pasienter og 21 793 depresjonsmaélinger, med venlafaksin var det
21 voksenstudier med 2 421 pasienter og 10 634 malinger. Effekten
var bedre enn i metaanalysene og uavhengig av alvorlighetsgrad
(3). Forskjellen hos voksne i respons mellom medikament og pla-
cebo var i overkant av 20 %.

Fra et folkehelseperspektiv karakteriserte forfatterne dette som
en enorm forskjell — for hver femte pasient ville ytterligere én
pasient behandlet med aktiv medisin respondere. For ungdom var
forskjellen enda storre — 24 % — pga. lav placeborespons. Hos
geriatriske pasienter var forskjellen bare 10 %. «Results of this
study raise serious questions regarding the results of meta-analyses
that are now so prevalent in guiding medical decisions,» skriver
forfatterne (3). Metaanalyser er observasjonsstudier av studier,
og fordelene ved randomisering gar dermed tapt. Ogsa studiene
til Gibbons og medarbeidere (3, 4) er blitt kritisert (5, 6), men
kritikken er solid imetegatt (7).

Vaaler & Fasmer refererer en oversiktsartikkel som viste at risi-
koen for suicid ved behandling med antidepressiver er 2—3 ganger
hayere enn med placebobehandling. Gibbons og medarbeidere (4)
fant derimot at fluoksetin og venlafaksin reduserte suicidaltanker
og -atferd hos voksne og hos geriatriske pasienter parallelt med
reduksjon av depresjon, mens det ikke var noen endring hos
ungdom. Nar det skjer suicid under behandling, skyldes det neppe
antidepressiver, men at litium, elektrokonvulsiv terapi og atypiske
antipsykotika ikke ogsa er brukt, eventuelt at man ikke har klart
a stoppe et farlig alkoholforbruk. Det er viktigere & evaluere var
egen praksis pé disse omrddene enn & vektlegge et mulig overfor-
bruk av antidepressiver.
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A.E. Vaaler & 0.B. Fasmer svarer:

Det er gjort en rekke metaanalyser vedrerende forskjeller mellom
antidepressive legemidler og placebo. Det er mulig & kritisere
metodevalget i alle slike arbeider. Vi viser til to arbeider som anses
a veere sentrale. Det finnes metaanalyser med mer positive eller mer
negative resultater i forhold til placebo enn vare to nevnte. Og det
finnes metaanalyser som ikke viser noen fordel for antidepressiver
sammenliknet med placebo overhodet (1).

Kronikkformen har plassbegrensninger som gjor at ikke alle
aspekter av temaet antidepressive legemidler kan tas med. Effekter
av ulike terapiformer ved depresjoner og medikamentelle alterna-
tiver til antidepressive legemidler er eksempler pé dette. I var kro-
nikk omtalte vi heller ikke de hyppig forekommende somatiske
bivirkninger av antidepressive legemidler, for eksempel seksuelle
dysfunksjoner. Det samme gjelder restsymptomer og redusert livs-
kvalitet hos deprimerte pasienter som er vurdert & ha klinisk effekt
av antidepressive legemidler. Nye data tyder pa at dette er et bety-
delig klinisk problem — opptil 60 % av pasientene er beskrevet med
en slik tilstand (2).

I studier av langtidsbruk av antidepressive legemidler er det rap-
portert faerre tilbakefall hos pasienter som fortsetter med uendret
medisinering sammenliknet med dem som bytter ut aktivt medika-
ment med placebo. Denne forskjellen er imidlertid begrenset til de
forste seks maneder. Deretter er det ingen forskjell. Data tyder pa at
de rapporterte positive resultater til fordel for langtidsbruk av anti-
depressiver for en stor del skyldes primar toleranseutvikling og
abstinens etter seponering i gruppen av pasienter som bytter til pla-
cebo (3). Lengre eksponering for antidepressive legemidler forut
for randomisering til placebo gir gkt risiko for tilbakefall (4).

Var kronikk konkluderte med at vi trenger legemiddelinforma-
sjon fra uavhengige kilder. Slik informasjon vil endre forskriv-
ningspraksisen. Vi papekte at legemiddelindustrien driver ukritisk
markedsforing — bivirkninger bagatelliseres og kritiske argumenter
blir ikke tatt serigst. Legemiddelindustriens svar pa kronikken mer
bekrefter enn avkrefter var konklusjon.
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Den Gud gir et embete

En artikkel i Tidsskriftet nr. 4/2012
o e omhandlet bl.a. ordspraket «Den Gud gir
U et embete, gir han ogsi forstand» (1). Om
X det bare var sé enkelt, ville jo det meste bli
bra. Det kan imidlertid diskuteres om ord-
spréaket egentlig er slik.

Elisabeth Swensen har hevdet at den
opprinnelige ordlyden antakelig er «Den
Gud giver et embedey... den give Han
ogsé forstand» — det vil si at ordspréket
inneholder et imperativ snarere enn en
pastand. Swensen mener forskjellen
i betydning er «potensielt katastrofal» (2).
Mot den ordinere forstdelsen om at det automatisk felger klokskap
med makt, setter Swensen bennen om at den som far en betrodd
stilling, ogsa m4 fa forstand. Jeg er enig med henne i at forskjellen
er potensielt katastrofal dersom den som far embetet, tror at for-
standen automatisk felger med, og/eller hvis den som utnevner,
tror det samme.
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