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| debattartikkelen Nye sepsiskriterier kan fgre til forsinket behandling
publisert 24. april 2017 reiste S. Konradsen og A. H. Lien spgrsmal

ved om de nye qSOFA-kriteriene til bruk ved sepsis, kan fare darligere
pasientbehandling.

qSOFA och tidig identifiering av sepsis

gSOFA ir en algoritm som skall identifiera 80 % av patienter med
sepsis och risk for «poor outcomey, déd under vardtiden eller behov
av intensivvard i > 3 dagar (1). Vara egna, dnnu opublicerade, data
av misstankt samhéllsforvéirvad sepsis under 9 manader, visar att
qSOFA identifierar 55 % av 273 patienter med «poor outcome».
gSOFA rekommenderas att anvidndas utanfor intensivvardsavdelnin-
gar for att identifiera patienter som behdver utvirderas ytterligare
avseende organdysfunktion orsakad av sepsis. Ar detta en bra rekom-
mendation? I en svensk studie identifierar gSSOFA endast 55 % av
patienter med traditionell «svér sepsis» och endast 42 % av patienter
med «sepsis» enligt de foreslagna nya kriterierna, +2 podng i SOFA-
score (2). I samma studie identifierar > 2 SIRS-kriterier 90 respek-
tive 91 % av patienter med svar sepsis eller sepsis enligt de nya krite-
rierna, Sepsis-3. I huvudartikeln om «Sepsis-3» skriver man: «The
task force wishes to stress that SIRS criteria may still remain useful
for the identification of infectiony» (3). S&, SIRS-kriterierna ar fort-
farande till stor hjélp for tidig identifiering av sepsis.
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M. S. Neess stilte i artikkelen Hjelper antidepressiver mot depresjon?
i Tidsskriftet nr. 9/2017 sparsmélet om han som nyutdannet lege bor
forskrive antidepressiver til sine pasienter. Les et utdrag av debatten
her, og resten pa vare nettsider.

Debatten om SSRI bgr omhandle
hvem som har utbytte av disse

Antidepressive legemidler har ingen klinisk meningsfull effekt hev-
der Morten Svendsen Neaess i Tidsskriftet nr. 9/2017. Hvis noen blir
bedre ved behandling med SSRI er det fordi «pillene ikke fratok
pasienten muligheten til & bli bedre» (1). Som stette for sine pastan-
der henviser han til Kirschs og medarbeideres publikasjon fra 2008
(2) som mener at SSRI kun har en svak effekt, og da bare hos de
mest deprimerte pasientene. Ness siterer ikke svenske legemyndig-
heter som inspirert av Kirsch, analyserer antidepressiver godkjent
i Sverige og pé dette grunnlag konkluderer med at SSRI — i motset-
ning til hva Kirsch og medarbeidere pdstér — har en klinisk betyd-
ningsfull effekt (3).

Som stette for sitt syn henviser Svendsen ogsa til en dansk meta-
analyse (4). Forfatterne av denne metaanalysen finner at SSRI er
bedre enn placebo, men tolker forskjellen som sma. Men Svendsen
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omtaler ikke studiens metodeproblemer. De viktigste er kanskje at
forfatterne ikke vekter studier ut fra kvalitet og definerer effekt kun
ut fra effektstarrelser >0.5 basert pa reduksjon av globalskala for
depresjon (Hamilton). Men pasienter og klinikere er opptatt av glo-
bal bedring som er langt mer enn en sumskar pa en skala. Global
bedring er blant annet relatert til effekt pa nekkelsymptomer som for
eksempel pessimistiske tanker, depressive symptomer og initiativ-
loshet samt sgvn. Totalskér p&d Hamilton er ikke sa relevant ut over
at myndigheter bruker 50 % reduksjon som kriterium for & akseptere
effekt. HAM-D maéler dessuten ikke én dimensjon og heller ikke
nedvendigvis samme dimensjon i lgpet av en behandling (5). Svend-
sen og andres ensidige fokus pa en globalskar er saledes utdatert (6)
og misvisende som eneste kriterium for klinisk effekt.

Betydningen av reduksjon i totalskér versus effekt pa nokkel-
symptomer kan illustreres ved henvisning til den norske randomi-
serte og placebokontrollerte undersekelsen av SSRI brukt i all-
mennpraksis (hvor prosjektleder ble lennet av UiO og Oslo univer-
sitetssykehus og forskerne, ikke firmaet, eier data og publiserte
disse). Forskjellen i reduksjon i en graderingsskala for depresjon
(MADRS) mellom SSRI og placebo var 2.4 (7) hvilket ifelge Sven-
dens kilder ikke er relevant klinisk effekt. Men effektstorrelsene av
SSRI i forhold placebo var 0.59 for segvn og 0.54 for pessimistiske
tanker hvilket er klinisk relevant ifolge de samme kilder. Effektstor-
relsene var for gvrig 0.47 for selvrapportert depresjon og 0.36 for
initiativlgshet (8). Tar man i betraktning at mange av pasientene
kun hadde sub-terskel depresjoner iflg. DSM-1V, er dette effektstor-
relser av klinisk betydning.

Svendsen skriver ogsé at ifolge det digitale oppslagsverket
UpToDate tilskrives den lille fordelen i faver antidepressiver over
placebo blant deprimerte pasienter delvis uspesifikke kliniske
effekter av placebobehandling. Det kan for en leser forstas dit hen
at UpToDate deler Svendsens syn pa at SSRI ikke har klinisk signi-
fikant effekt ved depresjoner. Det stemmer ikke. UpToDate opp-
summerer sine vurderinger slik: «Antidepressants have demon-
strated efficacy for major depression in patients treated by primary
care cliniciansy», og de anbefaler SSRI som et aktuelt behandlings-
alternativ for depresjoner (9).

Svendsen gjor ellers et nummer av at mange industrisponsrede
studier i de senere ar har vist manglende effekt uten & drefte mulige
arsaker til dette. Foruten pasientutvalg, kan en arsak vare svak
reliabilitet. Mens vi i den norske undersekelsen kun aksepterte
behandlere som oppnadde hoy reliabilitet ved vurdering av depre-
sjoner ved hjelp av MADRS (ICC? 0.7), har de fleste industrispons-
rede studier ikke lagt inn slike krav. En amerikansk analyse av de
best designede undersgkelsene sponsret av NIMH, hvor blant annet
hoy interbedemmerreliabilitet er pdkrevet, fant en sterk effekt av
SSRI brukt til behandling hos unge med depresjoner, mens industri-
sponsrede studier ikke har funnet effekt (10).

Man kan ogsd fa inntrykk av at Svendsen mener at manglende
publisering av negative studier er noe som kun gjelder psykofarma-
kologistudier sponsret av industrien. Det er ikke riktig. Antallet nega-
tive psykoterapistudier som ikke publiseres er like omfattende (11).

Min vurdering er at debatten om SSRI har kliniske effekter ikke
lenger er meningsfull. Det viktigste for oss som behandler depre-
sjoner er a vite hvem som kan ha nytte av SSRI mot depresjoner,
hvem som blir bra kun med stette og problemlesningsstrategier
eller hvem som kan bli bra med spesifikk psykoterapi.
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God grunn til a reise spgrsmal
omkring nytten av SSRI

Jeg vil takke Morten Svendsen Ness for & bringe viktige sparsmal
inn til Tidsskriftets spalter. Ulrik Malt, for tiden leder av Norsk
psykiatrisk forening, gir et grundig tilsvar som ikke umiddelbart
er beroligende. Hvordan skal vi forholde oss til de etter hvert tall-
rike samlestudiene som papeker at det pa gruppenivé er beskjeden
effekt av SSRI-behandling sammenlignet med placebo ved depre-
sjon?

Malt hevder dette kan ha & gjere med utvalg av studier og kvali-
teten i de diagnostiske vurderinger som ligger til grunn for inklu-
sjon.

Men vi forholder oss altsa i disse oversiktene til brorparten av
RCT-studier som er tilgjengelig. Og ikke minst, det er disse studiene
som ligger til grunn for at medikamentene i det hele tatt har fatt sine
godkjente indikasjoner av legemiddelmyndighetene. Dersom studiene
er av for darlig kvalitet slik Malt antyder, ber man reise sparsméal om
grunnlaget for at disse medikamentene er godkjent for bruk er godt
nok. Malt henviser til en studie han selv har ledet som har undersokt
effekt av sertralin sammenlignet med placebo (1, 2). Ogsé i denne
studien var det meget beskjeden forskjell mellom gruppene samlet
sett, men Malt mener en slik global eller samlet vurdering av effekt
ikke gir et riktig bilde, da forskjellen pa noen enkeltsymptomer var
starre. En slik mate & rapportere data pa i ettertid ber man vare var-
som med. Jeg minner Malt pd at de primare endepunkt i hans studie
nettopp var bedring av samlet MADRS-skére og global bedring.
Selektiv rapportering av de enkeltsymptomer som kom ut med storst
forskjell, slik han gjor i sin kommentar, er problematisk. Da kunne
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man jo i stedet for eksempel rapportert at det var helt minimal effekt-
storrelse pa selvmordstanker og vansker med & kjenne folelser (pa
engelsk: «inability to feel»), eller at det var en forverring av matlyst,
sammenlignet med placebo.

I fraveer av gode metoder for & predikere hvem som far hvilken
respons pé hvilke enkeltsymptomer, er det helt nedvendig i studier
a bruke anerkjente, globale vurderingsméter ved depresjon, og ikke
minst holde fokus pa primere endepunkt definert for man ser data-
settet i etterkant. Malt har lenge tatt til orde for at vi ber bli flinkere
til & differensiere pasientene for a finne de som kan ha nyttig effekt.
Flere tidr med studier har i liten grad hjulpet oss i dette arbeidet, og
nar vi vet at det i 2016, i henhold til Reseptregisteret, var mer enn
300 000 brukere av antidepressiver (hvorav nesten 200 000 SSRI)
i Norge, er det grunn til & veere bekymret for om vi har oppnadd den
treffsikkerheten Malt oppfordrer til.
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M. S. Naess svarer:

Takk til Ulrik Fredrik Malt for en interessant kommentar til mitt
innlegg om SSRI og depresjon.

Malt mener Hamilton depresjonsskala (HAM-D) totalskar ikke er
sa relevant ut over at myndighetene bruker 50 % reduksjon som kri-
terium for 4 akseptere effekt. Antidepressiver er imidlertid godkjent
pa bakgrunn av HAM-D totalskar, og enhver vurdering av effekt ma
nedvendigvis gjeres pa bakgrunn av de data som ga medisinen god-
kjenning.

Malt skriver at Kirsch og medforfattere sitt (1) funn, hvor anti-
depressiver ikke viste klinisk relevant effekt pd mild og moderat
depresjon, blir motbevist av Melander og medforfattere (2). I Melan-
der sin studie var 50 % reduksjon i HAM-D regnet som klinisk rele-
vant effekt, og det ble registrert at 49 % hadde effekt pé antidepres-
siver mot 33 % péa placebo. Men flere statistikere er kritiske til deling
av kontinuerlige variabler i to grupper nér dette ikke er strengt nod-
vendig (3, 4). Dikotomisering kan forenkle tolkningen av data, men
forer til tap av teststyrke, og sma forskjeller kan blases opp ved at tall
rundt terskelverdien havner i ulike kategorier. Det kan ogsa skape
en illusjon om at sma forskjeller synes storre enn de egentlig er (5).
Kirsch og medforfattere sitt funn stettes for gvrig av andre underse-
kelser (6, 7).

Videre kritiserer Malt den nye danske metaanalysen (8) som
viser at antidepressiver ikke virker pé alvorlig depresjon, for bruken
av HAM-D totalskér. Denne kritikken stikker dog neppe serlig
dypt, da Malt kritiserer Kirsch pé bakgrunn av Melander som ogsa
brukte HAM-D totalskér i sin studie.

Malt trekker sa fram sin egen studie (9) for & vise «betydningen
av reduksjon i totalskar versus effekt p& nekkelsymptomer». Malts
studie har imidlertid en del svakheter, i likhet med mange andre
studier pé effekt av antidepressiver. Studien ekskluderte pasienter
som reduserte sin MADRS skar mer enn 25 % i lepet av en obser-
vasjonsuke. Det er sannsynlig at disse pasientene ville vannet ut
effekten av sertralin (SSRI) og mianserin ved at de ble friske pa
placebo. Studien ekskluderte dessuten pasienter som tidligere ikke
hadde hatt effekt av sertralin eller mianserin. Dette favoriserer aktiv
behandling indirekte ved at kjente non-respondere utelukkes fra
studien. Videre ble bruken av psykotrope medikamenter seponert
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