KOMMENTAR OG DEBATT

Hjelper antidepressiver mot depresjon?

Vi er i gkende grad blitt klar over antidepressivenes manglende effekt ved depresjon. Likevel forskrives de
stadig hyppigere. Bar jeg som snart nyutdannet lege viderefgre denne tradisjonen, eller er det pa tide & endre

klinisk praksis?

Mange studier viser at antidepressiver av
typen selektive serotoninreopptakshem-
mere (SSRI) har effekt mot depresjon. Siden
de fleste av disse studiene er helt eller delvis
sponset av produsenten er det imidlertid
potensial for overestimering av behand-
lingseffekten (1). Det er ogsa kjent at posi-
tive studier publiseres i langt sterre grad enn
negative (2). Jeg mener derfor at det er pa
hay tid & evaluere bruken av SSRI-prepa-
rater pa nytt.

I en metaanalyse fra 2008 fant forfatterne at
selektive serotoninreopptakshemmere har en
liten klinisk, relevant effekt pa alvorlig depre-
sjon, men ikke pa mild og moderat depresjon
(3). Andre har pekt pa at effekten av slike
medikamenter versus placebo er mindre
i nyere studier sammenlignet med eldre (4).

Ifolge det digitale oppslagsverket UpTo-
Date tilskrives «den lille fordelen i faver
antidepressiver over placebo blant depri-
merte pasienter delvis uspesifikke kliniske
effekter av placebobehandling: & motta pla-
cebobehandling er ikke det samme som
4 motta ingen behandling» (min overset-
telse) (5).

Selektive serotoninreopptakshemmere
er altsé knapt bedre enn placebo, mens pla-
cebo er klart bedre enn ingen behandling
(6). I en ny metaanalyse, som inkluderte 27
422 pasienter, konkluderer man med at
selektive serotoninreopptakshemmere ikke
har klinisk relevant effekt pa alvorlig depre-
sjon (7). Den statistisk signifikante forbe-
dringen i faver av medikamentet i forhold
til placebo ble der vurdert til & veere for liten
til & veere klinisk relevant. Statistisk signifi-
kans i form av en p-verdi forteller altsa ikke
om resultatet er klinisk relevant. Videre ble
det i de fleste av disse randomiserte, place-
bokontrollerte studiene brukt bivirknings-
fritt placebo som indirekte kan gke effekten
av aktiv behandling (8).

Usikker bivirkningsprofil

Bivirkninger som seksuell dysfunksjon

og apati er vanlige ved bruk av selektive
serotoninreopptakshemmere (9), og i mange
publiserte studier utelater forskerne regi-
strerte bivirkninger (10). Det er ogsé vanlig
at deprimerte pasienter med hgy selvmords-
fare ekskluderes fra studier, noe som er for-
nuftig hvis annen effektiv behandling finnes,
men ekskluderingen gjor det vanskelig & vur-
dere hvordan medikamentene pavirker sann-
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synligheten for selvmord i denne gruppen.
Nar sé forskere, uavhengige av industrien,
ikke far full tilgang til data om pasientenes
bivirkninger, svekker dette tilliten til medika-
mentene ytterligere (11).

«| mange publiserte
studier utelater
forskerne registrerte
bivirkninger»

Minimal effekt og negativ bivirknings-
profil leder til den konklusjon at jeg som
lege ikke ber behandle deprimerte pasienter
med selektive serotoninreopptakshemmere.

Kunnskapspyramide pa hodet

At mange trekker motsatt konklusjon far
meg til 4 undre om jeg kanskje allikevel
tar feil. Noen tror kanskje mer pa de tallrike
industrisponsede studiene som viser god
effekt og lite bivirkninger, enn pa de pre-
sumptivt feerre negative studiene?

Som medisinstudent vet jeg at det er
fa som reiser rundt til legekontorer og syke-
hus med pasmurte baguetter for & formidle
negative resultater. En annen forklaring kan
vere at mange anser forskningsresultater
som updlitelige og lite relevante for klinisk
praksis, og derfor stoler mer pa egne erfa-
ringer.

Den eneste logiske, gyldige slutningen
jeg kan trekke nér en deprimert pasient har
fatt forskrevet selektive serotoninreopptaks-
hemmere og er blitt bedre, er at pillene ikke
fratok pasienten muligheten til 4 bli bedre.
Mange vil da innvende at kliniske studier
sjelden representerer forholdene i den virke-
lige verden, noe jeg lett slutter meg til. De
selekterte utvalgene i studiene representerer
imidlertid som oftest de pasientene med
minst komorbiditet og best prognose. S& nar
selektive serotoninreopptakshemmere ikke
virker, selv pa de friskeste pasientene med
depresjon, er det enda mindre grunn til & tro
at den virker pa andre pasienter.
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