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Oppgitte interessekonflikter: Forfatter har publisert en studie om effekt av
antidepressiva i norsk allmennpraksis. Han har veert viseleder av Verdens
Psykiaterforenings seksjon for farmakoterapi som bl.a. har skrevet en
oversiktsartikkel hvor man konkluderer at SSRI har klinisk signifikant effekt
ved depresjoner. Han har ogsa veert leder av Scandinavian College of
Neuropsychopharmacology. Han har frem til 2016 mottatt honorar for a forelese
om ulike psykiatriske emner i mgter arrangert av produsenter av legemidler.
Han har og mottar fortsatt honorar for a forelese om ulike psykofarmakologiske
emner i regi av ikke-kommersielle arranggrer i Norge, Sverige og Tyskland.

Antidepressive legemidler har ingen klinisk meningsfull effekt, hevder M.S. Neess.
Hvis noen blir bedre ved behandling med slike, er det fordi «pillene ikke fratok
pasienten muligheten til & bli bedre» (1). Som stgtte for sine pastander henviser han til
Kirsch og medarbeideres publikasjon fra 2008 (2), der de hevder at SSRI-midler kun
har en svak effekt, og da bare hos de mest deprimerte pasientene. Neess siterer ikke
svenske legemyndigheter, som inspirert av Kirsch og medarbeidere, analyserer
antidepressiver godkjent i Sverige og pa dette grunnlag konkluderer med at SSRI-
midlene — i motsetning til hva Kirsch og medarbeidere pastdr - har en klinisk
betydningsfull effekt (3).

Som stgtte for sitt syn henviser Neess ogsa til en dansk metaanalyse (4). Forfatterne av
denne finner at SSRI-midler er bedre enn placebo, men tolker forskjellene som sma.
Men Ness 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 skaren pa en global skala for depresjon
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(Hamiltons skala). Men pasienter og klinikere er opptatt av global bedring som er langt
mer enn en sumskar pa en skala. Global bedring er blant annet relatert til effekt pa
ngkkelsymptomer, for eksempel pessimistiske tanker, depressive symptomer og
initiativlgshet samt sgvn. Totalskar pd Hamiltons skala er ikke sa relevant, utover at
myndigheter bruker 50 % reduksjon som kriterium for a akseptere effekt. HAM-D
maler dessuten ikke én dimensjon og heller ikke ngdvendigvis samme dimensjon i
lgpet av en behandling (5). Nass' og andres ensidige vektlegging av en globalskdr er
saledes utdatert (6) og misvisende som eneste kriterium for klinisk effekt.

Betydningen av reduksjon i totalskar versus effekt pa ngkkelsymptomer kan illustreres
ved henvisning til den norske randomiserte og placebokontrollerte undersgkelsen av
SSRI-midler brukt i allmennpraksis (hvor prosjektleder ble lgnnet av Universitetet i
Oslo, Oslo universitetssykehus og forskerne, ikke firmaet, eier data og publiserte
disse). Forskjellen i reduksjon i en graderingsskala for depresjon (MADRS' skala)
mellom SSRI-midler og placebo var 2,4 (7) hvilket ifglge Neaess' kilder ikke er relevant
klinisk effekt. Men effektstgrrelsene av SSRI-midlene i forhold placebo var 0,59 for
sgvn og 0,54 for pessimistiske tanker, hvilket er klinisk relevant ifglge de samme
kilder. Effektstarrelsene var for gvrig 0,47 for selvrapportert depresjon og 0,36 for
initiativlgshet (8). Tar man i betraktning at mange av pasientene kun hadde
subterskeldepresjoner, ifglge DSM-IV, er dette effektstgrrelser av klinisk betydning.

Neess skriver ogsa at ifelge det digitale oppslagsverket UpToDate tilskrives den lille
fordelen i faver av antidepressiver over placebo blant deprimerte pasienter delvis
uspesifikke kliniske effekter av placebobehandling. Det kan for en leser forstas dit hen
at UpToDate deler Neess' syn pa at SSRI-midler ikke har klinisk signifikant effekt ved
depresjoner. Det stemmer ikke. UpToDate oppsummerer slik: «Antidepressants have
demonstrated efficacy for major depression in patients treated by primary care
clinicians”, og de anbefaler SSRI-midler som et aktuelt behandlingsalternativ for
depresjoner (9).

Ness gjar ellers et nummer av at mange industrisponsrede studier i de senere ar har vist
manglende effekt, uten at han drafter mulige arsaker til dette. Foruten pasientutvalg kan
én arsak veere svak reliabilitet. Mens vi i den norske undersgkelsen kun aksepterte
behandlere som oppnadde hgy reliabilitet ved vurdering av depresjoner ved hjelp av
MADRS' skala (ICC>= 0,7), er det i de fleste industrisponsede studier ikke lagt inn slike
krav. En amerikansk analyse av de best designede undersgkelsene sponset av National
Institute of Mental Health (NIMH), hvor blant annet hgy interbedgmmerreliabilitet er
pakrevd, fant en sterk effekt av SSRI-midler brukt til behandling hos unge med
depresjoner, mens man i industrisponsrede studier ikke har funnet effekt (10).

Man kan ogsa fa inntrykk av at Neess mener at manglende publisering av negative
studier er noe som kun gjelder psykofarmakologistudier sponset av industrien. Det er
ikke riktig. Antallet negative psykoterapistudier som ikke blir publisert er like stor (11).

Min vurdering er at debatten om hvorvidt SSRI-midler har kliniske effekter, ikke lenger
er meningsfull. Det viktigste for oss som behandler depresjoner er a vite hvem som kan
ha nytte av disse mot depresjoner, hvem som blir bra kun med statte og
problemlgsningsstrategier eller hvem som kan bli bra med spesifikk psykoterapi.
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