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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
storre. En slik mate & rapportere data pa i ettertid ber man vare var-
som med. Jeg minner Malt pa 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 gjer 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 vurderingsmaéter 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 % pé 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 pa 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 lopet 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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1-2 uker for randomisering uten at studien beskriver hvilke stoffer,
og i hvilken grad disse pasientene ble randomisert til placebo eller
aktiv behandling. Kort utvaskingsperiode gker sannsynligheten for
seponeringssymptomer og kan fore til darligere utfall for placebo-
gruppen. Det ble ogsa tillatt bruk av nitrazepam uten at denne bru-
ken ble beskrevet nermere i studien. Mulige bivirkninger av SSRI
bagatelliseres som «trolig fa og ganske ubetydelige» (9) hvilket er
pafallende da én person pa SSRI begikk selvmord. Med bare 122
pasienter pa SSRI er ikke dette betryggende, selv om det selvsagt
ikke kan sluttes noe sikkert om arsaksforholdene. Det ble heller
ikke brukt aktivt placebo til tross for at studier som bruker aktiv
placebo viser darligere effekt av medisin mot placebo. Oppfol-
gingstiden pa 24 uker kunne ogsa vart lenger da mange pasienter
anbefales & gd pa SSRI over lengre tid. I lys av dette synes jeg det
faktum at hele 47 % av pasientene pé placebo pluss veiledning ble
bedre mot 61 % pé SSRI pluss veiledning gis for lite oppmerksom-
het.

RELIS har nylig vurdert kunnskapsgrunnlaget for antidepressiver
og konkluderer: «SSRI har statistisk signifikant effekt pa sympto-
mer ved depresjon utover placebo. Det er derimot usikkert om denne
effekten er klinisk relevant. Samtidig har SSRI en ikke ubetydelig
risiko for bivirkninger, ogsa alvorlige. Pasientene utsettes ogsa for
risiko for seponeringssymptomer, og behov for nedtrapping over
flere uker ved avslutning av behandlingen.» (10).

At Malt som er nyvalgt leder av Norsk psykiatrisk forening ikke
lenger vurderer debatten om den kliniske effekten til SSRI som
meningsfull synes jeg er rart.
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