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Hovedbudskap

Verdens helseorganisasjon rangerer depresjon pa
en fjerdeplass over de ti sykdommer i verden som
medfgrer stgrst tap av livskvalitet og levear. Fol-
kehelseinstituttet har kartlagt hva som finnes av
forskning om langtidsbehandling med antidepres-
siver.

e Viinkluderte 189 artikler.

e Mye av forskningen er gjort pa pasienter som
allerede har vist god respons pa
antidepressiver

e Deter relativt fa studier som
forhandsregistrerte en protokoll

o De fleste studier har forfattere som oppgir
interessekonflikter

e Lenker til interaktive forskningskart:

www.nornesk.no/forskningskart-
antidepressiv/forskningskart-over-type-

antidepressiv-og-utfall.html

www.nornesk.no/forskningskart-
antidepressiv/forskningskart-over-type-
antidepressiv-og-bivirkninger.html
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Sammendrag

Innledning

Depresjon utgjgr en av de stgrste sykdomsbyrdene i samfunnet. I lgpet av livet opple-
ver hver femte person en depresjon.

[ den nasjonale retningslinjen for diagnostisering og behandling av voksne med depre-
sjon i primaer- og spesialisthelsetjenesten star det: «Nar en pasient har tatt antidepres-
siver i seks maneder etter remisjon, bgr man i samrad med pasienten vurdere behovet
for fortsatt behandling med antidepressival.» Vi har forsgkt a kartlegge hvilke studier
som har undersgkt effekter og bivirkninger av lang tids bruk av antidepressiver sam-
menliknet med ingen bruk (effekten av & bruke). En annen problemstilling var & under-
sgke hva som skjer, dersom en gruppe som har brukt antidepressiver med god effekt
fortsetter a bruke medikamentet eller medikamentene, sammenliknet med en gruppe
som slutter bratt med antidepressiver (effekten av a slutte).»

Metode

Vi gjorde et systematisk litteratursgk etter studier av personer med diagnostisert de-
presjon som har brukt antidepressiver i en periode pa mer enn seks maneder. To per-
soner gikk, uavhengig av hverandre, gjennom titler og sammendrag og ble enige om
hvilke referanser vi skulle bestille i fulltekst. To personer gikk, uavhengig av hverandre,
gjennom de bestilte fulltekstene og ble enige om hvilke som skulle inkluderes.

Dette er en kartleggingsoversikt, og vi har derfor ikke vurdert resultatene i de inklu-
derte studiene. Vi utarbeidet en kodebok og hentet ut data for hver studie om blant an-
net forskningsdesign, populasjon, type antidepressiver, dose, behandlingslengde, sam-
menlikningsgruppe, forskningsspgrsmal og forskningsmetoder.

Resultat

Litteratursgket resulterte i 12 320 treff. Etter a ha gatt gjennom titler og sammendrag
bestilte vi 1428 artikler i fulltekst, og av disse inkluderte vi til slutt 189. De fleste studi-
ene er utfgrt i Nord-Amerika og Europa, og det er en overvekt av kvinner mellom 18 og
64 ar blant pasientene. Den gruppen av antidepressiver som var mest studert var selek-
tive serotoninreopptakshemmere (SSRI). I 80 prosent av studiene var det ikke oppgitt

1Vi bruker formen «antidepressiver» i henhold til Det norske akademis ordbok:
https://www.naob.no/ordbok/antidepressiv_2.
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noen registrert protokoll. I 84 prosent av studiene hadde minst en av forfatterne opp-
gitt interessekonflikter. [ nesten halvparten (47 prosent) av studiene var det brukt en
innledende («lead-in») periode for a finne deltakere som hadde god respons pa lege-
midlet. Lenker til interaktive forskningskart: www.nornesk.no/forskningskart-antide-

ressiv/forskningskart-over-type-antidepressiv-og-utfall.html og
www.nornesk.no/forskningskart-antidepressiv/forskningskart-over-type-antide-
pressiv-og-bivirkninger.html

Diskusjon

Selv om vi ikke har sett pa resultatene fra studiene, fant vi at en stor del av studiene har
metodiske svakheter som kan fgre til at vi har mindre tillit til resultatene. Mye av
forskningen er gjort pa pasienter som allerede hadde vist god respons pa
antidepressiver. Det er relativt fa som forhandsregistrerer en protokoll. De fleste
studier har forfattere som oppgir interessekonflikter.

[ den videre forskningen bgr man fglge den palagte forhandsregistreringen av studier i
forskningsregistre. Man bgr ogsa fglge retningslinjer for rapportering, inkludert flytdia-
gram for deltakelse og frafall, f. eks. PRISMA for systematiske oversikter og meta-analy-
ser (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses,
http://www.prisma-statement.org), CONSORT for randomiserte studier (Consolidated
Standards of Reporting Trials, http://www.consort-statement.org) og STROBE for ob-
servasjonsstudier (Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemio-
logy, https://www.strobe-statement.org).

Bruk av en «lead-in» periode kan fa legemidlene til a fremsta som mer effektive enn de
vil veere i vanlig klinisk praksis.

Konklusjon

Vi har funnet 189 studier av pasienter med depresjon som har brukt antidepressiver i
mer enn seks maneder. Selv om vi ikke har sammenfattet resultatene av studiene har vi
pekt pa noen aspekter (blant annet interessekonflikter og manglende registrering av
protokoll) som kan gi grunn til & stole mindre pa forskningsresultatene.
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Key messages

Depression is the fourth leading cause of lost quality of life and
lost years lived according to the World Health Organization. The
Norwegian Institute of Public Health has mapped existing re-

search on long-term treatment with antidepressants.

e Weincluded 189 research articles.

e Alarge part of this research has been performed on patients

who had previously responded well to antidepressants

e Few studies had registered their research protocol prior to

publication
e Most studies had authors with conflicts of interest

e Links to evidence and gap maps:

www.nornesk.no/forskningskart-

antidepressiv/forskningskart-over-type-antidepressiv-og-
utfall.html and

www.nornesk.no/forskningskart-

antidepressiv/forskningskart-over-type-antidepressiv-og-

bivirkninger.html
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Executive summary (English)

Background

Depression is one of the major contributors to the burden of disease in society. One out
of five persons will experience depression during their lives.

The national guideline on the diagnosis and treatment of adults with depression in
primary and specialty care states that patients who have taken antidepressants for six
months after remission of the disease should be considered for treatment
discontinuation. We have tried to map studies that have investigated effects and side
effects of long-term use of antidepressants compared to no use (i.e., the effect of using).
Another aim was to investigate what happens if a group that has used antidepressants
with good effect continues to use the drugs compared to a group that abruptly
discontinues antidepressants (i.e., the effect of quitting).

Objective

We have mapped existing research on long-term treatment with antidepressants ex-
ceeding six months.

Method

We ran a systematic literature search for studies with persons diagnosed with depres-
sion who have used antidepressants over a period of more than six months. Two team
members evaluated titles and abstracts independently of one another and agreed on
which articles to include for full text screening. Two team members then evaluated full
text publications independently of one another and agreed which articles to include in
the final selection of studies.

Because this is a research mapping review, we did not analyse results from the in-
cluded studies. We used a coding handbook and extracted data on the study design, pa-
tient populations, types and doses of antidepressants, duration of treatment, control
groups, research hypotheses, methodology, among other aspects of each included
study.

Results

Our literature search resulted in 12 320 hits. Following title and abstract screening, we
ordered full text versions of 1428 articles. Of these, we included 189 in the final selec-
tion of studies. Most of the studies were undertaken in North America and Europe.
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Women between 18 and 64 years of age were the largest patient group. The most stud-
ied group of antidepressives were selective serotonin reuptake inhibitors (SSRI). In 84
per cent of studies, the authors declared a conflict of interest. Eighty percent of studies
did not report a study protocol. In almost half (47 percent) of the studies, a lead-in pe-

riod was used in order to select patients who responded positively to an antidepres-

sant. Links to evidence and gap maps: www.nornesk.no/forskningskart-antidepres-

siv/forskningskart-over-type-antidepressiv-og-utfall.html

and

www.nornesk.no/forskningskart-antidepressiv/forskningskart-over-type-antide-

pressiv-og-bivirkninger.html

Discussion

Without analysing the results, we found that a large number of included studies had
methodological weaknesses that would suggest a lower level of confidence in their re-
sults. Much of the research has been conducted on patients who already had responded
positively to antidepressants. Relatively few authors have registered a protocol before
starting the study. Most of the studies have authors who have conflicts of interest.

Authors ought to pre-register future studies in clinical trial databases. One should also
follow guidelines for reporting of results, including flow charts for participation and at-
trition, e.g. PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Anal-
yses, http://www.prisma-statement.org), CONSORT (Consolidated Standards of Re-
porting Trials, http://www.consort-statement.org) and STROBE (Strengthening the Re-
porting of Observational Studies in Epidemiology, https://www.strobe-statement.org).

Use of lead-in periods can make drug therapies appear more effective than they will be
in clinical practice.

Conclusion

We found 189 studies on patients with depression who had used antidepressants for
six months or more. Although we have not summarized the results of the included stud-
ies, we have pointed to some aspects that might weaken the confidence in these results
(e.g. conflicts of interest and lack of protocol registration).
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Forord

Folkehelseinstituttet har pa forespgrsel fra Vestre Viken Helseforetak kartlagt kunn-
skapsgrunnlaget om effekt og bivirkninger av langtidsbehandling med antipsykotika og
antidepressiver. Den fgrste rapporten om antipsykotika ble publisert i september 2018
og var en systematisk oversikt. Denne rapporten er et forskningskart over antidepres-
siver, det vil si at vi bare kartlegger hva som er gjort uten a rapportere resultatene.

Prosjektgruppen har bestatt av:

e Prosjektleder: seniorforsker Geir Smedslund, Folkehelseinstituttet

¢ Interne prosjektmedarbeidere: Hilde H. Holte, Gunn Elisabeth Vist, Severin
Zinocker

o  Eksterne prosjektmedarbeidere: Arne Vaaler, Joar @veraas Halvorsen, Trond
Aarre, Lars Tanum.

Takk til Aleksandra Pirnat, Maria Julia Bidonde Torre, og Johanne Wabhl for hjelp til
screening av litteratur. Takk ogsa til Anders Huitfeldt, Helene Sandberg, Vigdis Under-
land, Marte Handal og Ingvild Kirkehei for deltakelse i planleggingsfasen av prosjektet.
Takk til Ingrid Harboe og Elisabet Hafstad for utarbeidelse og giennomfgring av littera-
tursgk. Takk til Signe Flottorp for intern fagfellevurdering. Vi vil rette en spesiell takk
til Arne Vaaler, som i tillegg til & veere medlem av arbeidsgruppen pa kort varsel patok
seg a veere ekstern fagfelle pa utkast til den endelige rapporten.

Oppgitte interessekonflikter: Alle forfattere og fagfeller har fylt ut et skjema som kart-
legger mulige interessekonflikter. Ingen oppgir interessekonflikter.

Kére Birger Hagen Hege Korngr Geir Smedslund
fagdirektar avdelingsdirektgr prosjektleder
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Innledning

I Nasjonale retningslinjer for diagnostisering og behandling av voksne med depresjon i
primaer- og spesialisthelsetjenesten star det: «Depresjon er en bred og heterogen
diagnosegruppe, der sentrale symptomer er senket stemningsleie, mangel pa interesse
og glede over de fleste aktiviteter, tretthet og nedsatt energi.» (1). Videre star det at
andre vanlige symptomer er redusert konsentrasjon og oppmerksomhet, redusert selv-
fglelse og selvtillit, skyldfglelse og mindreverdighetsfglelse, negative og pessimistiske
tanker om fremtiden, tretthet, initiativigshet og beslutningsvegring, tanker og planer
om selvmord, sgvnforstyrrelser, redusert eller gkt appetitt, angst, psykomotorisk retar-
dasjon eller agitasjon.

Diagnostisert depresjon har en 12 maneder prevalens pd mellom 1 % og 10 % av be-
folkningen og utgjer en av de stgrste sykdomsbyrdene i vart samfunn. I lgpet av livet
opplever hver femte person & fa en depresjonsdiagnose (1). Ubehandlete episoder har
typisk en varighet pa 3 til 12 maneder (2).

| fglge reseptregisteret (www.reseptregisteret.no) var deti 2018 i underkant av

333 000 brukere av antidepressiver i Norge. Dette tilsvarer omtrent 63 brukere per
1000 innbyggere. Disse fikk utlevert i underkant av 103 millioner dggndoser til en
verdi av nesten 310 millioner kroner i 2018. Antall brukere per tusen innbyggere har
ligget stabilt i overkant av 60 hvert ar mellom 2004 og 2018 (www.reseptregiste-

ret.no). Vi vet lite om hvilken indikasjon disse medikamentene er forskrevet pa. Det er
grunn til 4 tro at en betydelig andel er pd andre indikasjoner enn depresjon.

De gjeldende nasjonale retningslinjene ble utgitti 2009 og skiller mellom mild og mo-
derat til alvorlig depresjon (1). Pasienter med mild depresjon skal normalt behandles i
primaerhelsetjenesten, og tiltak kan vere radgivning, fysisk trening og selvhjelp. Pasi-
enter med moderat til alvorlig depresjon kan behandles bade i primaer- og i spesialist-
helsetjenesten. «Ved fgrste forekomst av alvorlig depresjon hos en pasient bgr man
vurdere en kombinasjon av antidepressiver og strukturert psykologisk behandling [...]»
(Nasjonale retningslinjer) (1).

[ diagnosemanualen International Classification of Diseases (ICD-10) deles klinisk de-
presjon inn i mild depressiv episode (fire av ti symptomer), moderat depressiv episode
(fem til seks symptomer) og alvorlig depressiv episode (syv eller flere symptomer, med
eller uten psykotiske symptomer) (3). Symptomene bgr vere til stede i to uker eller
mer, og hvert symptom bgr veere til stede mesteparten av dagen. En ordliste er i Ved-
legg 1.
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Vurdering av egenskaper ved studiene som kan gi mindre tillit til resulta-
tene

I tillegg til & kartlegge hva som er studert, har vi ogsa sett pa forhold ved studiene som
kan si noe om hvor stor tillit vi kan ha til resultatene.

Type publikasjon: Dersom man skal studere effekter av behandling, er det beste de-
signet en randomisert studie, men dersom man er interessert i bivirkninger er det en
fordel a fplge flest mulig pasienter over lengst mulig tid. Da kan kohortstudier eller ka-
sus-kontrollstudier veere hensiktsmessige.

Dose: For a fa en rettferdig sammenlikning av to typer medikamenter bgr bade medi-
kamentet som undersgkes og sammenlikningsmedikamentet gis i doser som er antatt
virksomme uten a gi for mye bivirkninger. Dersom for eksempel medikamentet som
undersgkes gis i en antatt terapeutisk dose (daglig definert dggndose, [DDD]) og sam-
menlikningsmedikamentet gis i for lav eller for hgy dose, sa er ikke dette en rettferdig
sammenlikning.

Sammenlikning: Dersom man gir en sdkalt passiv placebo, er det mange pasienter som
vil kunne forstd om de har fatt medikamentet eller ikke, hvis medikamentet gir bivirk-
ninger, hvilket en passiv placebo ikke gjgr (4). I et slikt scenario vil derfor studien i rea-
liteten ikke vaere blindet. Noen forskere forsgker a unnga en slik situasjon ved a bruke
en aktiv placebo, som ikke inneholder virkningsstoff med antatt effekt mot depresjon,
men som kan gi liknende bivirkninger som det aktive medikamentet (5). Men det er dy-
rere a utvikle aktive placeboer enn passive, og mange vil hevde at passive placeboer er
bra nok for a undersgke effekt. Vi har uansett kartlagt forholdet mellom aktive og pas-
sive placeboer i eksisterende forskning.

Frafall /flytdiagram: Det er viktig at man ikke mister for mange deltakere i lgpet av en
studie, fordi de som faller fra kan vaere systematisk ulike de som gjennomfgrer behand-
lingen. Et flytdiagram hjelper leserne med a fa oversikt over hvor mange som falt fra
underveis, og hvorfor, i de ulike fasene av studien.

Metode for a samle inn bivirkninger: I noen studier gjgr man ikke en aktiv innsats
for a registrere bivirkninger, men registrerer hva som blir rapportert spontant. Da kan
man risikere en under-registrering av bivirkninger. Det finnes instrumenter for syste-
matisk innhenting av bivirkninger i kliniske studier (6).

Tidligere bruk av antidepressiver: Det har veert hevdet at langvarig bruk av antidep-
ressiver kan forarsake permanente forandringer i hjernen (7). Dette er det ikke faglig
konsensus om og det er vanskelig 8 undersgke, blant annet fordi man av etiske og prak-
tiske arsaker ikke kan randomisere mennesker til 4 bruke eller ikke bruke antidepres-
siver over lengre tid. For & avklare dette viktige spgrsmalet bgr man ideelt sett under-
sgke pasienter som aldri tidligere har brukt antidepressiver (antidepressiver-naive),
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for a veere sikre pa hvilken effekt antidepressiver har, dersom man gir disse medika-
mentene ved en fgrstegangsdepresjon (8).

Forskningsspgrsmal: Vi har forsgkt a kartlegge hvilke studier som har undersgkt ef-
fekten av lang tids bruk av antidepressiver sammenliknet med ingen bruk (effekten av
a bruke). En annen problemstilling var d undersgke hva som skjer, dersom en gruppe
som har brukt antidepressiver med god effekt fortsetter a bruke medikamentet eller
medikamentene, sammenliknet med en gruppe som slutter bratt med antidepressiver
(effekten av a slutte).

Interessekonflikter En Cochraneoversikt fra 2017 viste at studier som er finansiert av
legemiddelindustrien har bade mer positive konklusjoner og mer positive resultater
enn studier som ikke er finansiert av industrien (9). En annen Cochrane-oversikt fra
2019 konkluderte med at systematiske oversikter med forbindelser til legemiddelindu-
strien har mer positive konklusjoner og har lavere metodisk kvalitet enn oversikter
som ikke har slike interessekonflikter (10). Det var imidlertid usikkert om finansielle
interessekonflikter var assosiert med resultatene av de systematiske oversiktene (8).
Dette er kontroversielt, og mange hevder at forskere beholder sin faglige integritet selv
om de mottar finansiell stgtte fra industrien. Det blir ogsa hevdet at det nesten ikke
ville vaere forskere igjen dersom man skulle forby interessekonflikter i forskning. Vi an-
tar at det uansett er nyttig a kartlegge omfanget av interessekonflikter.

Inklusjon basert pa «lead-in» periode: Mange legemiddelstudier har en forstudie
hvor legemidlet utprgves fgr selve studien starter. Bare pasienter som har god effekt av
legemidlet og som ikke har bivirkninger i forstudien far veere med i hovedstudien. Det
gar et skille mellom kliniske studier som er «explanatory» og de som er «pragmatic»
(11). Bruk av mange eksklusjonskriterier og «lead-in» periode gjgr at man undersgker
hvor effektivt medikamentet kan vere («explanatory»). P4 den annen side vil studier
med fa eksklusjonskriterier og ingen «lead-in» periode («pragmatic») antagelig gi et
bedre bilde av effekt og bivirkninger i vanlig klinisk praksis.

Forhandsregistrering av protokoll i register over Kkliniske studier: [ lgpet av de
siste par tidrene er det opprettet internasjonale fora med nettsider hvor forskere opp-
fordres til & forhandsregistrere alle studier fgr de starter med a inkludere pasienter
(12). Tanken bak dette er at det kan hjelpe til med a redusere antall gjennomfgrte stu-
dier som ikke blir publisert pa grunn av manglende effekt, og for a gjgre det vanskeli-
gere d endre aspekter ved studien basert pa resultatene. I protokollen registrerer man
hvilke utfall som skal rapporteres og hvordan de skal rapporteres. Mange tidsskrifter
krever i dag en slik forhandsregistrering for a publisere artikler. Var kartlegging gir in-
formasjon om i hvor stor grad forskere bak studier om antidepressiver har forhdndsre-
gistrert sine studier.

Forskningsspgrsmal
Vart overordnede forskningsspgrsmal er: Hva finnes av forskning (antall og type
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forskningsrapporter) om effekter og bivirkninger av behandling med antidepressiver
hos pasienter med depresjon med behandlingsvarighet pa seks maneder eller lengre,
sammenliknet med annen behandling? I tillegg har vi kartlagt noen forhold som kan
tenkes a svekke tilliten til resultatene i de inkluderte studiene.
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Metode

Forskningskart

Et forskningskart er en litteraturoversikt over et definert forskningsspgrsmal der man
pa en systematisk og vitenskapelig mate kartlegger eksisterende forskning pa et spesi-
fikt tema. Pa den méaten vil man kunne bidra til 4 identifisere hvilke forskningsspgrsmal
som enna ikke har blitt undersgkt og vise vei for framtidig forskning (13;14).

Vi har utarbeidet rapporten i henhold til Campbell Collaboration sitt rammeverk for

evidence and gap maps (https://www.campbellcollaboration.org/evidence-gap-
maps.html). Dette vil blant annet si at vi har en forhandsspesifisert prosjektplan (Ved-
legg 2), at vi har en systematisk sgkestrategi (Vedlegg 3), at vi har klare inklusjons- og
eksklusjonskriterier som vi anvender pa en systematisk mate (jfr. prosjektplan), og at
vi rapporterer alle relevante studier pa en systematisk mate.

Inklusjon/eksklusjon

Vi sgkte bade etter systematiske oversikter, metodevurderinger og primeerstudier. Vi
inkluderte primerstudier med kvantitative forskningsdesign med og uten kontroll-
gruppe. Studier uten kontrollgrupper ble inkludert, da store observasjonsstudier med
lang oppfelgingstid kan gi mer informasjon om bivirkninger enn randomiserte studier
med kort oppfelgingstid. Vi inkluderte kun studier med publikasjonsar 1986 eller se-
nere. Dette fordi det var da de fgrste studiene av fluoksetin ble publisert. Vi hadde
ingen begrensninger pa sprak i litteratursgket, men inkluderte bare studier som var
publisert pa skandinaviske sprak eller engelsk. I det fglgende bruker vi akronymet
«PICO» som star for Population, Intervention, Comparison, Outcome.

P (populasjon): Vi inkluderte pasienter med fglgende ICD-10 diagnoser: F32 Depres-
siv episode, F33 Tilbakevendende depressiv lidelse og F34 Vedvarende stemningsli-
delse. I DSM-IV tilsvarer dette major depressive disorder (MDD) kode 296.2x (2=single
episode) og kode 296.3x (3=recurrent), der x = alvorlighetsgrad. Vi skilte mellom fire
aldersgrupper: (1) barn under 12 ar, (2) barn og ungdom (12-18 ar), (3) voksne (18-64
ar) og (4) eldre (65 ar og eldre). Vi inkluderte altsa bade fgrstegangsdepresjon og tilba-
kevendende depresjon, men har forsgkt a skille mellom dem. Vi ekskluderte depresjon
som ledd i bipolar lidelse og depresjon som fglge av andre sykdommer.
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I (intervensjon/tiltak): Langtids monoterapi med antidepressiver. Med «monoterapi»
mener vi behandling med én type antidepressiver. Tilleggsbehandling med for eksem-
pel benzodiazepiner ble inkludert. Vi inkluderte ogsa behandlinger som kombinerer
antidepressiver med andre, ikke-medikamentelle tiltak (for eksempel psykoterapi/psy-
kososiale). «Langtids» defineres her som seks maneder eller mer. Vi har tatt utgangs-
punkt i det internasjonale ATC-systemet som publiseres av WHO Collaboration Centre
for Drug Statistics Methodology (ATC star for Anatomical Therapeutic Chemical Classifi-
cation System og finnes pa https://www.whocc.no/atc ddd index/).

Vi inkluderte fglgende ATC-koder:

¢ NO6A B Selektive serotoninreopptakshemmere

e NO6AX (Andre antidepressiver), unntatt NO6A X01 - Oxitriptan, NO6A X02 -
Tryptophan, NO6A X05 - Trazodone, NO6A X06 - Nefazodone, NO6A X09 -
Viloxazine, NO6A X14 - Tianeptine, NO6A X22 - Agomelatine, NO6A X25 - Hyperici
herba

¢ NO6A G (monoaminreopptakshemmere type A)

Vi ekskluderte fglgende ATC-koder:

e NO6A A - Ikke-selektive monoaminreopptakshemmere og trisykliske
antidepressiver (TCA).

Det star i dagens retningslinjer at trisykliske antidepressiver (TCA) ikke skal gis i tera-

peutiske doser, kun lavdose behandling av andre typer symptomer (sgvn, smerte, urin-

bleere)(1)antidepressiver.

C (comparator/sammenlikning): placebo, ingen behandling, annen behandling uten
antidepressiver.

O (outcome/utfall): Vi har notert hvilke utfall som var rapportert og har forsgkt a dele
inn i effekter og bivirkninger. Utfall som vi pa forhand bestemte oss for a registrere var:
symptomer (selvrapporterte, klinikervurderte, pargrendevurderte), remisjon, frafall
fra behandling, antall dggn innlagt, deltakelse i arbeidslivet, kognitiv fungering, og livs-
kvalitet. Bivirkninger som vi planla a registrere var: vektgkning, hodepine, svette,
skjelvninger, seksuelle forstyrrelser, impotens, sgvnforstyrrelser, hjerterytmeforstyr-
relser, blodtrykk (bade hgyt og lavt), hjertebank, munntgrrhet, og forstoppelse.

Studiedesign: Systematiske oversikter, randomiserte studier, ikke-randomiserte stu-
dier og observasjonsstudier med og uten kontrollgruppe, kasus-kontrollstudier. Vi sjek-
ket ogsa inkluderte systematiske oversikter for primaerstudier som ikke ble fanget opp
i de elektroniske sgkene.

Sokestrategi: Fullstendig sgkestrategi ble utarbeidet i samarbeid med en forskningsbi-
bliotekar og dialog med oppdragsgiver. Sgkestrategien ligger i Vedlegg 3.

Vi har sgkt (i mai 2019) i fglgende databaser: The Cochrane Database of Systematic Re-

views, MEDLINE, Embase og PsycINFO. For at ikke antall sgketreff skulle bli uhandter-
bart, begrenset vi sgket til ‘long-term’, ‘years’, ‘months’, ‘follow-up’, ‘cohort’, ‘longitudi-
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nal’ eller ‘disease course’ i tittel eller sammendrag. Alle legemiddelstudier skal rappor-
teres til myndighetene, men ikke alle studier blir publiserte. Derfor sgkte vi ogsa i Clini-
caltrials.gov, hvor alle studier skal registreres.

Utvelgelse av studier

To forskere har, uavhengig av hverandre, lest igjennom alle referansene som ble identi-
fisert i litteratursgket, og valgt ut relevante referanser basert pa inklusjonskriteriene.
Utvelgelsen skjedde fgrst pa bakgrunn av tittel og sammendrag, og deretter ved lesing
av fulltekst. Eventuelle uenigheter ble lgst gjennom diskusjon, eller ved a involvere en
tredje forsker, om ngdvendig.

Konseptuelt rammeverk - Koding

For a gi hver enkelt studie faglige relevante merkelapper, har vi i samarbeid med ar-
beidsgruppen utarbeidet et rammeverk og en kodebok som en del av prosjektet. Vi har
brukt EPPI Reviewer 4 software for a kode de inkluderte studiene (se
https://eppi.ioe.ac.uk/eppireviewer-web/home).

Kategoriene vi har brukt i kodingen er: publiseringsar, studiedesign og forsknings-
spgrsmal, frafall, karakteristika ved deltagerne (alder, kjgnn, diagnose, farstegangs/til-
bakevendende/alvorlighet), type og dose antidepressivum (hgy/lav), tillegg av psyko-
terapi/psykososiale tiltak/annen medikamentell behandling, behandlingsperiode, opp-
felgingsperiode, kontrolltiltak, og type, utfallsmal /bivirkninger. Vi har ogsa kodet noen
aspekter ved studiene som potensielt kan skape systematiske skjevheter i resultatene
(blant annet forhandsregistrering av protokoll, interessekonflikter, bare inkludering av
deltakere med kjent positiv respons pa antidepressiver). Den fullstendige kodeboken
ligger i Vedlegg 4.

To personer har, uavhengig av hverandre, kategorisert de utvalgte oversiktene og pri-
meerstudiene. Vi piloterte kodeboken fgr vi begynte kodingen. Eventuelle uenigheter
ble lgst med diskusjon. Vi har hatt Igpende dialog med oppdragsgiver og den eksterne
faggruppen for a sikre at det norske fagfeltets hovedinteresser ble ivaretatt.

Et forskningskart er, som beskrevet over, en oversikt over og beskrivelse av omfang og
type forskningslitteratur som finnes pa et omrade. Vi har ikke vurdert den metodiske
kvaliteten pa eller gjengitt resultater fra studiene. Resultatene i en systematisk kartleg-
gingsoversikt presenteres pa en enkel mate, men omfatter en sortering og kategorise-
ring av data fra studiene.

Fagfellevurdering

[ arbeidet med dette forskningskartet benyttet vi oss av en ekstern fagfelle (Vaaler)
som ogsa var del av en gruppe eksterne medarbeidere som er fagfolk pa omradet. Pro-
sjektplanen er utarbeidet i samarbeid med oppdragsgiver (PM og flere andre i Vestre
Viken HF). Vi har konsultert oppdragsgiver om spgrsmal som har oppstatt underveis i
prosessen.
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Resultater

Figur 1 viser inklusjonsprosessen hvor vi fgrst gjennomgikk mer enn 12 tusen titler og
sammendrag og deretter over 1400 fulltekstartikler. Vi inkluderte 189 artikler (15-
203). En liste over ulike begrunnelser for eksklusjon av fulltekster og forekomst av de
ulike begrunnelsene ligger i Vedlegg 5.

12320 treff fra litteratursaket 2 artikler funnet i systematiske
etter fierning av duplikater aversikter
i 108594 referanser ekskludert
12322 titler/sammendrag etter gjennamgang av titler og
giennomgatt sammendrag

¥ 1255 fulltekstartikler ekskiudert
1428 fulltekster gjennomgatt med begrunnelser

¥

189 artikler inkludert i
kartleggingsoversikten

Figur 1. Inkludering av studier
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Beskrivelse av studiene

De inkluderte studiene var publisert mellom 1986 og 2019. Deltakerne var diagnosti-
sert med depresjon og hadde fatt ett av de inkluderte antidepressivene som er beskre-
vet i metodedelen. Behandlingstiden hadde veert mer enn seks maneder. Vi har hentet
ut alle utfall og negative hendelser (adverse events) som var rapportert i studiene, sam-
tidig som vi har markert hvilke utfall/negative hendelser som vi hadde i prosjektpla-
nen.

Litteratursgking

Vi skrev i prosjektplanen at vi skulle sgke i Epistemonikos. Dette ble ikke gjort. Vi antok
at publiserte studier var dekket uten 4 sgke i Epistemonikos. Vi sgkte i Clinicaltrials.gov
den 7. februar 2020 pa «Major Depressive Disorder», «Antidepressants» og «long-
termy. Vi fant 74 treff pa Ongoing studies. Etter d ha sett naermere pa registrerte opp-
lysninger om 22 studier, fant vi 12 som vi tror oppfyller vare inklusjonskriterier. De lig-
geriVedlegg 6.

Relevante studier i inkluderte oversikter

Vi gikk gjennom de seks inkluderte oversiktsartiklene for a undersgke om det var noen
studier som ikke var fanget opp i vart litteratursgk. Vi fant ingen flere relevante studier
i Karyotaki 2016 (97), i Kok 2011 (116), i KokoAung 2015 (117), eller i Machmutow
2019 (131).1Sim 2016 (177) fant vi én studie som vi inkluderte (51). Fra Wilkinson
2016 (199) fant vi ogsa én relevant som vi inkluderte (78). Vi inkluderte altsa kun to
studier som vi fant i vare inkluderte oversikter og som vi ikke hadde funnet gjennom
litteratursgket.

Vurdering av inkluderte studier

Vi har trukket ut data fra de 189 inkluderte studiene og kodet data ut fra kodeboken.
En person (GS) har tatt ut data pa alle studiene, og en annen person (GEV, HHH eller
SZ) har sjekket kodingen.

Basert pa hva vi fant og for at resultatene skulle bli mer oversiktlige, gjorde vi noen
endringer i kodeboken. Vi gjorde ytterligere endringer basert pd kommentarer fra den

eksterne faggruppen.

Publiseringsar ble rapportert i 5-ars kategorier i stedet for enkeltar.
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Etter rad fra faggruppen ble ICD-diagnosene tatt bort, da diagnosene i de fleste tilfeller
var basert pa DSM-systemet.

Andel kvinner ble delt opp i flere kategorier. I stedet for bare a kode om det var flere
eller feerre enn 50 prosent kvinner i studien, kodet vi om til tolv kategorier.

Dose var opprinnelig ikke kategorisert. Vi noterte dosen i fritekst for hver studie. Der-
etter brukte vi DDD for a lage kategorier for hgy og lav dose.

For sammenlikningsgrupper hadde vi i utgangspunktet bare en kategori for «other ac-
tive treatment». Etter forslag fra den eksterne faggruppen kodet vi for ulike typer av
psykoterapi (f.eks. psychodynamic therapy, cognitive therapy, etc.).

Frafall viste seg a vaere vanskelig a kode. Det kan vaere «lost to follow-up», men det kan
ogsa for eksempel veere antall som gikk ut av studien, fordi de fikk tilbakefall. Mange av
studiene hadde flere faser (akutt, «continuation», maintenance»), og det var ikke alltid
helt klart i hvilke(n) fase(r) frafallene forekom. Vi innfgrte derfor en variabel for om
studien hadde et flytdiagram. Dette gjgr rapporteringen av en studie mer oversiktlig og
anbefales i dag i Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) (204). Den forste utgaven av PRISMA kom i 2009.

Listen var over utfall som vi laget pa forhand viste seg a veere for kort, og vi har forsgkt
aregistrere alle utfall som er rapportert i alle inkluderte studier. Dette gjelder ogsa for
bivirkninger. Her laget vi ogsa overordnede kategorier basert pa inndeling av organer i
Felleskatalogen (205). Etter forslag fra faggruppen laget vi ogsa en kode for hvordan
bivirkninger var innhentet; gjennom spontan rapportering eller pa en systematisk
mate.

Etikk

Vi har ikke vurdert etikk i denne kartleggingsoversikten.

Resultater av kartleggingen

Publikasjonsar

Figur 2 viser antall publiserte studier i femarsperioder. Den femarsperioden hvor det
ble publisert flest studier var 2011-2015, med 46 studier, etterfulgt av perioden 2006-
2010. Det er en tendens til at antall studier har gkt i perioden. Det kan veere flere stu-
dier i perioden 2016-2019, da litteratursgket ble gjort forholdsvis tidligi 2019 og pe-
rioden er Kortere enn fem ar.
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Figur 2. Antall publiserte studier per femdrsperiode 1986-2019

Type publikasjon

Figur 3 viser at vi bare fant seks systematiske oversikter (97;116;117;131;177;206). Vi
har ikke kvalitetsvurdert dem.
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Figur 3. Antall studier fordelt pd publikasjonstype

Det var flest randomiserte studier (n=101), og den nest stgrste kategorien var studier
uten kontrollgruppe (n=59).

Antall deltakere

Figur 4 viser at de fleste studiene hadde mellom 100 og 500 deltakere. Det var 13 pro-
sent som hadde mellom 501 og 1000 deltakere og 11 prosent som hadde mer enn
1000.
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501-1000 (24)

More than 1000 (20)

Mumber of particpants not clear (2)
100-500 (101)

1-50 (22)

51-100 (21)

Figur 4. Antall deltakere i de inkluderte studiene

Diagnoser

Figur 5 viser at den stgrste diagnosekategorien var «depressive episode» (n=124), fulgt
av «recurrent depressive disorder» og «persistent depressive disorder». [ noen studier
var det inkludert flere diagnoser, slik at totalen her blir stgrre enn antall inkluderte stu-
dier.

140 124
120
100
80 +
60 -
40

20 4

0

Figur 5. Diagnosekategorier i de inkluderte studiene

Alvorlighet av depresjon

Det var vanskelig & kode alvorlighet av depresjon. Vi brukte rapportering av Hamilton
Depression Inventory (207) (HAM-D; 10-17 er mild, 18-23 er moderat og >24 er alvor-
lig). Videre brukte vi Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (208)(MADRS; 7-19 =
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mild, 20-34 = moderat og >34 = alvorlig). Noen ganger var det rapportert Clinical Glo-
bal Impressions Scale (209)(CGI; 0-2 = normal, 3 = mild, 4-5 = moderat og 6-7 = alvor-
lig). Det var ogsa noen ganger rapportert Beck Depression Inventory (210)(BDI; 0-

9 = minimal depresjon, 10-18 = mild, 19-29 = moderat og 30-63 = alvorlig). Der vi var
usikre skaret vi flere kategorier, slik at summen blir stgrre enn antall inkluderte stu-
dier. Figur 6 er et paidiagram som viser fordelingen av diagnoser i de inkluderte studi-
ene.

Severity not specified (71)

Severe (52)

Mild (29)

Moderate (91)

Figur 6. Fordelingen av diagnoser i de inkluderte studiene

Alder

Dersom en studie bare oppga gjennomsnittsalder, brukte vi denne. Dersom studien
oppga variasjonsbredde, krysset vi av for flere kategorier (Hvis det for eksempel sto
«age 15-79 years», krysset vi av for 12-17, 18-64 og 65+). De fleste studiene hadde
gjiennomsnittsalder i 40-drene, og disse ble kodet i kategorien 18-64 ar. Noen studier
ble kodet bade som 18-64 og som 65+. Det var forholdsvis fa barn og unge. Figur 7 viser
aldersfordelingen i de inkluderte studiene.
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65+ years (58)

Mot specified (8)

‘ 0-11 years (8)

12-17 vyears (18)
15-64 years (144)

Figur 7. Aldersfordelingen i de inkluderte studiene

Kjonnsfordeling

Det var en sveert skjev kjgnnsfordeling. Det var bare ti av studiene hvor det var flere
menn enn kvinner, og én studie hadde like mange av hvert kjgnn. Det var flest studier
hvor det var mellom 61 og 70 prosent kvinner (75 studier). I fire studier var det bare
kvinner. Figur 8 viser prosentfordelingen av kvinner i de inkluderte studiene.

80+ ra
70+
60
50+
40 4
30+
20 4

10+

Figur 8. Prosentandel kvinner i de inkluderte studiene

Geografisk(e) omrade(r)

Nord-Amerika og Europa sto for nesten alle studiene. Det var noen multisenterstudier
som var gjennomfgrt i flere verdensdeler, sa totalen blir stgrre enn antall studier. Figur
9 viser hvilke verdensdeler studiene har veert utfgrt i.
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Figur 9. De inkluderte studiene fordelt pa hvilken verdensdel de er utfort i

Behandlingslengde

Den stgrste kategorien var studier med behandlingslengde mellom 6 og 12 maneder.
Nesten 89 prosent av studiene hvor behandlingslengden var rapportert hadde behand-
lingslengde pa to ar eller mindre. I syv av studiene (60;73;76;82;97;177;193) fant vi
ikke ut hvor lenge deltakerne hadde blitt behandlet, men vi vurderte det slik at det var
lenger enn seks maneder. Figur 10 viser behandlingslengden fordelt pa de inkluderte
studiene.
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Figur 10. Behandlingslengde fordelt pad de inkluderte studiene
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Oppfelgingslengde

Selv om varighet pa behandling og varighet pa oppfglging i prinsippet er enkelt a skille,
var det ikke slik i praksis. Nar det for eksempel star «length of study» kan dette vaere
lengde pa oppfolgingen eller lengde pa behandling. Men i studier hvor inklusjon skjer
fortlgpende kan det veere uklart hvor lenge den enkelte deltaker har blitt behandlet. |
mange tilfeller er behandlingstid lik oppfelgingstid, men de kan ogsa veere forskjellige.

Det ser ut som 83 prosent har blitt fulgt opp i inntil to ar, mens bare 22 prosent har
blitt fulgt opp to til ti ar, og bare tre studier har en oppfglgingstid pa over ti ar.

KokoAung (117) m. fl. har publisert en systematisk oversikt hvor enkelte av de inklu-
derte studiene har oppfglgingstid over ti ar, mens Peselow (151) og Mao (132) er hen-
holdsvis en prospektiv kohortstudie og en registerstudie. Figur 11 er et paidiagram
som viser oppfglgingslengden fordelt pa de inkluderte studiene.

2 years+ to 5 years (35)

1 year+ to 2 years (67) S years+ to 10 years ()

More than 10 years (3)
Length of follow-up not reported {4)

Mot specified (4)
e o relevant: (3)

& months+ to 1 year (90)

Figur 11. Oppfolgingslengde fordelt pd de inkluderte studiene

Type antidepressivum

Vi har valgt & presentere resultatene for hver kategori av antidepressivum. Figur 12 er
et paidiagram som viser hvor mange studier som har gitt de enkelte medikamentene
innenfor gruppen SSRI

Selektive serotoninreopptakshemmere (SSRI)

De mest studerte preparatene innenfor denne gruppen er fluoksetin, sertralin, og pa-
roksetin. Merk at det var ingen studier som hadde gitt alaproclate eller etoperidone.
Disse preparatene kan imidlertid vaere inkludert i kategorien «SSRIs not specified».
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Sertraline NOSABOS (41)

Fluvoxamine NOGABDS (15)

Escitalopram NOBAB10 (27)

‘ SSRIs not specified (9)

Zimelidine NOGABODZ (1)

Paroxetine NOGABOS (38)

Citalopram NOSABO4 (24)

Fluoxetine NOGABO3 (62)

Figur 12. Fordelingen av studier pad de enkelte medikamentene innenfor gruppen
SSRI

Selektive serotonin- og noradrenalinreopptakshemmere (SNRI)

Figur 13 viser at det er venlafaksin og duloksetin som er mest studert innenfor gruppen
av SNRIL

Mone of the codes above (123)

‘ SMRI not specified (6)
Milnacipran NOBAX17 (7)

Wenlafaxine NOBAX16 (38)

Desvenlafaxine NOEAXZ3 (9)

Duloxetine NOSAX21 (24)

Figur 13. Fordelingen av medikamentene innenfor gruppen SNRI

Andre antidepressiver

Figur 14 er et paidiagram som viser at det er Vortioteksin som er mest studert i grup-
pen «andre antidepressiver», fulgt av Vilazodone. Minaprine, Bifemelane, Oksaflozane,
Pivagabine, og Selegiline er ikke eksplisitt undersgkt, selv om disse kan innga under
«Other antidepressives not specified».
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\ortioxetine NOBAX2E (6)

Vilazodone NOSAX24 (3)

Other antidepressives not specified (2)

Gepirone NO6AX19 (2) Momifensine NO6AX04 (1)

Medifoxamine NOSAX13 (1)

Figur 14. Fordelingen av studier pd de enkelte medikamentene innenfor gruppen
«andre antidepressiver»

Selektive noradrenalinreopptakshemmere (NRI)

Her er det fem studier pa reboksetin (15;19;91;177;189).

Noradrenalin- og dopaminreopptakshemmere (NDRI)

Her fant vi atte studier med bupropion (32;45;73;84;177;179;198;203).

Reseptorantagonister

Innenfor denne kategorien fant vi 23 studier; 20 med mirtazapine
(19;21;25;26;34;37;60;73;84;91;107;108;124;141;169;177;182;196;199;203) og tre
med mianserin (91;111;177).

Reversible, selektive monoaminoksidase A-hemmere (RIMA)

Her fant vi fire studier med moclobemide (37;123;137;186).

Antidepressiver, ikke spesifisert

Det var syv studier hvor vi ikke kunne fastsla hvilke medikamenter som ble brukt
(70;71;97;112;123;175;177). Det kan vaere at det her er brukt medikamenter som ikke
er pa var inklusjonsliste.

Flere antidepressiver

Relatert til dette var det ni studier hvor det var flere antidepressiver
(20;30;31;35;36;62;89;90;187). Her kan det skjule seg bade inkluderte og ekskluderte
antidepressiver.
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Dose

For a skille mellom hgy og lav dose, tok vi utgangspunkt i WHO Collaboration Centre for
Drug Statistics Methodology sin liste over ATC-koder med tilhgrende definert dggndose.
Definert dggndose (forkortes DDD) er en internasjonal, standardisert maleenhet for le-
gemiddelforbruk og fastsettes av Verdens helseorganisasjon (WHO). WHO definerer at
DDD er «antatt gjennomsnittlige dggndose brukt ved preparatets hovedindikasjon hos
voksne. Vi brukte fglgende nettside: https://www.whocc.no/atc ddd index/.

Different relations to DDD (25)
not reported and not applicable (2)
High and not reported (1)
DDD is lower limit and DDD is unknown (1)
DDD unknown (4)

not applicable (23)

OK + range includes DDD (47)

not reported (24)

Low (1)
DDD is upper limit {5)

High (27)
Range includes DOD (28)

DDD is lower limit (29)
0K (19)

Figur 15. Ulike doser av antidepressiver i de inkluderte studiene

Figur 15 viser fordelingen av dosekategorier i de inkluderte studiene. «High» betyr at
alle fikk en dose som var hgyere enn DDD eller at gjennomsnittsdosen var hgyere enn
DDD. «DDD is lower limit» betyr at alle fikk minst DDD. «OK» betyr at dosen var lik
DDD. Noen ganger var det oppgitt variasjonsbredde for dosen som inkluderte DDD
(range includes DDD). I bare fem studier fikk pasientene DDD eller mindre (DDD is up-
per limit). Bare én av de 189 inkluderte studiene gav alle lavere dose enn DDD.

Det var 24 studier hvor det var oppgitt navn pa preparater, men ikke oppgitt dose. I 23
studier var det ikke oppgitt navn pa preparat (bare «several antidepressives», «SSRIs
not specified» etc.) og vi kodet disse som «not applicable». Ikke alle preparater som har
en ATC-kode har en oppgitt DDD (4 studier med DDD unknown). «Different relations to
DDD» ble kodet i 25 studier. Dette var studier med flere preparater og hvor for eksem-
pel ett preparat var gitt i hgy dose og et annet var gittilav dose.

Sammenlikning

Som vist i Figur 16 nedenfor, kodet vi femten ulike sammenlikninger. Dette er flere enn
hva som sto i prosjektplanen. Vi hadde ikke registrert i prosjektplanen at vi skulle ink-
ludere studier som sammenliknet to antidepressiver med hverandre. Derfor er det en
mulighet for at noen studier med sammenlikning av to antidepressiver ble ekskludert
pa bakgrunn av tittel og sammendrag. I den eksterne fagfellevurderingen av utkastet til
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ferdig rapport foreslo fagfellen at vi skulle kartlegge psykososiale tiltak mer spesifikt.
Vi har altsa skilt mellom for eksempel kognitiv og psykoterapi og psykodynamisk terapi
selv om dette ikke sto i prosjektplanen.

I 55 av studiene var det bare én gruppe, altsa ingen sammenlikning. Den stgrste grup-
pen var passiv placebo. Det var bare to studier (87;104) som eksplisitt rapporterte at
de brukte en aktiv placebo. Det var 74 studier hvor det bare sto at det var brukt pla-
cebo. Vi kodet disse som passiv placebo, selv om vi ikke kan utelukke at noen av dem
brukte aktiv placebo. Vi antar imidlertid at de ville ha nevnt det hvis de brukte aktiv
placebo.

En relativt stor andel av studiene (26 prosent) hadde sammenliknet to ulike antidep-
ressiver. Det var bare 23 studier hvor antidepressiver var sammenliknet med en eller
annen type psykoterapi, og her var kognitiv atferdsterapi/kognitiv terapi undersgkt
flest ganger.

Other antidepressant (50)
Other dose of same drug (5)
Intermittent use (1)
Comparison not specified (2)

Cognitive Therapy or CBT (15)
Psychodynamic psychotherapy (2)

Mo treatment/standard treatment/wait list (5)
Active placebo (2)
Interpersonal psychotherapy (1)
/ COther drug/not antidepressant (2)
/ Psychotherapy unspecified (3)
= _ e Mindfulness based therapy (3)

Electroconvulsive therapy (1)
Mone of the codes above (0)

Passive placebo (73)

Mot relevant (1 group) (55)

Figur 16. Sammenlikningsgrupper i de inkluderte studiene

Frafall/flowchart

Vi er usikre pa kodingen av frafall fordi dette var uklart rapportert i mange studier.
Dersom en studie hadde bade en akuttfase og en vedlikeholdsfase, forsgkte vi a rappor-
tere hvor mange som falt fra i Igpet av vedlikeholdsfasen. Som vist i Figur 17 var det
hele 42 studier hvor vi ikke kunne fastsla hvor stort frafallet var. I de studiene hvor fra-
fallet var tydeligere rapportert, var den stgrste kategorien 20-50 prosent frafall.
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More than 50 percent (41)

Mo information about attrition (41)

None of the codes above (0)

20-50 percent (61) 0-10 percent (33)

10-20 percent {16)

Figur 17. Frafall i studiene

[ tillegg til & rapportere frafall har vi kodet hvilke studier som inkluderte et flytdiagram.
Det var totalt 66 studier (35 prosent) som hadde flytdiagram og 123 studier (65 pro-
sent) som ikke hadde det. Figur 18 viser hvor mange som hadde flytdiagram fordelt pa
arene studiene var publisert. I arene fra 1988 til og med 1997 var det ingen som hadde
flytdiagram. Deretter ble det vanligere. For periodene 1996-2000 og 2001-2005, var
prosentandelen som hadde flowchart henholdsvis 4 og 18. I periodene 2006-2010,
2011-2015 og 2016-2019 var flytdiagram anbefalt, og da var prosentandelen henholds-
vis 49, 54, og 52. Men det er altsa fortsatt bare omtrent halvparten av studiene som har
dette i dag selv om det har blitt anbefalt internasjonalt siden 2009.
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304

25 4

20 4

Figur 18. Prosentandel av studiene med flytdiagram fordelt pa 5-drsperioder

Utfall

Tabell 1 nedenfor er lister over utfall som var rapportert i studiene sortert pa antall
studier. Utfallene som vi hadde forhandsspesifisert er markert med grgnt. Det var 265
av 318 (83 prosent) utfall som tilhgrte vare forhandsdefinerte kategorier. Det vanligste
utfallet var at klinikeren hadde vurdert symptomer med et av de vanligste instrumen-
tene som HAM-D, MADRS, eller CGI (Clinician assessed symptoms). Ellers var det
mange som hadde rapportert tilbakefall, selv-rapporterte symptomer eller remi-
sjon/tid til remisjon. Livskvalitet var ogsa ofte rapportert, samt diverse laboratorietes-
ter (som vi ikke har kodet mer detaljert), arbeidsfungering og sosial fungering. Ellers
var det mange utfall som bare forekom 1-3 ganger. Pargrendevurderte utfall var defi-
nert av oss pa forhand, men vi fant ikke at noen av studiene hadde rapportert dette.

Tabell 1. Alle utfall rapportert i de inkluderte studiene (forhdndsdefinerte utfall er

markert med grgnt).
Utfall Antall
Only adverse events 18
Not reported
None of the codes above 5
Not reported
91
76
36
30
23
Laboratory measures 18
Work functioning
Social functioning 5
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Blood pressure

Hospitalization

Weight

Cognition

Intraocular pressure and anterior segment parameters
Vital signs

Arterial stiffness

Balance

Blood chemistry

Bone mineral density

W P PR PP NDNDND DD W W Ww

ECG (electrocardiogram)

Equilibrium

Hematology

Glygogen synthase kinase-3B
Lipid profile

Liver function

Physical health

Poor neonatal adaption
Postural reflexes

Pulse

Sexual function

Sleep variables

Time to rehospitalization

Time to response
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Urinanalysis

Bivirkninger/negative hendelser/plager

Listen som vi laget i prosjektplanen over bivirkninger var alt for kort til & fange opp alt
som var rapportert i de inkluderte studiene. Vi har forsgkt a rapportere alle bivirk-
ninger som opptradte etter mer enn seks maneders bruk av antidepressiver i de inklu-
derte studiene.

Totalt var det 1027 ulike negative hendelser som var rapporterti de 189 studiene
(Vedlegg 7). Det var 468 (46 prosent) av disse som vi hadde forhandsdefinert. I 65 stu-
dier var det ikke rapportert bivirkninger, og i syv studier var disse ikke spesifisert. I to
studier var det oppgitt at det ikke var noen negative hendelser. Vedlegg 7 viser ogsa de
enkelte negative hendelsene/plagene i alfabetisk rekkefglge.
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Vi har ikke skilt mellom alvorlige og mindre alvorlige bivirkninger. Det er heller ikke
mulig a fastsla om plagene skyldes medikamentene. Plagene kan ha oppstatt i behand-
lingsperioden uavhengig av behandlingen.

For de overordnede kategoriene basert pa organsystemene i Felleskatalogen (205) fant
vi fglgende fordeling: «Airways/Immune System (n=18), «Behavioral» (n=2), «Death»
(n=6), «Eye» (n=3), «<Endocrine» (n=194), «Gastrointestinal» (n=161), «General»
(n=161), «Heart» (n=24), «<Heart/Vessel» (n=4), «Immune System» (n=2), «Infec-
tions/Immune/Examinations» (n=25), «Injuries/Complications» (n=24), «Kidney/Uri-
nary Tract» (n=12), «Liver/Bile» (n=2), «Mental» (n=107), «Mental/Heart» (n=2), «Me-
tabolism/Nutrition» (n=47), «Neurological/Musculo-Skeletal» (n=309), «Tumor»
(n=2), «Reproductive/Breast» (n= 13), «Skin» (n=5), «Vessel» (n=12), «Airways»
(n=46).

Metode for a samle inn data om bivirkninger

Figur 19 er et paidiagram som viser hvilke metoder som ble brukt for a samle inn data
om bivirkninger. I noen studier ble det rapportert at de noterte alle bivirkninger som
pasientene/behandlerne rapporterte spontant. Noen ganger ble det gjort en systema-
tisk kartlegging hvor man brukte spesielle skjemaer/maler for a registrere bivirk-
ninger. Det var ogsa noen studier hvor begge metodene tilsynelatende ble brukt. Men i
nesten 54 prosent av studiene var vi ikke i stand til a finne ut hvordan data om bivirk-
ninger ble samlet inn.

Not specified (102)

Both spontaneocus and systematic (25)

Spontaneous reporting (35)

Systematic mapping (27)

Figur 19. Metoder som ble brukt for d samle inn data om bivirkninger i de inklu-
derte studiene
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Tidligere bruk av antidepressiver

[ hele 165 studier var det ikke eksplisitt rapportert om deltakerne hadde brukt anti-
depressiver fgr. Det var bare 12 studier hvor vi kodet deltakerne som «naive»
(37;55;60;70;106;113;132;134;172;182;187;190).

Forskningsspgrsmal

Det vanligste forskningsspgrsmalet var effekten av a bruke antidepressiver (112 stu-
dier). I litt feerre tilfeller (98 studier) var bivirkninger en problemstilling. I 60 studier
undersgkte man effekten av d stoppe bruk av antidepressiver. I noen studier kunne vi
kode flere kategorier, slik at summen blir stgrre enn 189.

Interessekonflikter

Mothing reported in publication about conflicts (37)

Possible conflicts could be inferred (39)

Stated that there are no conflicts (26) Stated that there are noe conflicts but possible conflicts could be inferred (3)

Conflicts stated (84)

Figur 20. Interessekonflikter i forhold til legemiddelindustrien

Figur 20 er et paidiagram som viser hvordan vi vurderte interessekonflikter i de inklu-
derte studiene. Den stgrste kategorien var den hvor det var oppgitt interessekonflikter
(n=84).139 studier vurderte vi at det kunne vare mulige interessekonflikter selv om
det ikke var oppgitt noe om dette. I tre artikler som eksplisitt oppga at det ikke var in-
teressekonflikter, sto det likevel at forfatterne hadde hatt oppdrag for legemiddelindu-
strien. Det var bare i 14 prosent av studiene (n=26) at det var oppgitt at det ikke var in-
teressekonflikter, og vi heller ikke fant grunn til & anta dette.
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Inklusjon basert pa «lead-in» periode

Figur 21 er et paidiagram som viser i hvilken grad de inkluderte studiene brukte en
«lead-in» periode for a finne deltakere som hadde god respons pa antidepressiver. Den
stgrste gruppen var den hvor inklusjon var basert pa positiv respons pa et preparati en
«lead-in» studie (n=89). I nesten like mange tilfeller vurderte vi at det ikke var brukt en
slik «lead-in».

Mo (lead-in) (84)

Mot reported (16)

Yes (lead-in) (89)

Figur 21. Inklusjon i studiene basert pd «lead-in» periode

@nskede og ugnskede utfall

Det viste seg at det var komplisert a skille mellom gnskede (positive) og ugnskede (ne-
gative) utfall. Mange utfall kan formuleres som enten positive eller negative. «Antall
dgde» er for eksempel negativt, mens «antall overlevende» er positivt. Vi registrerte at
94 studier rapporterte bade positive og negative utfall, 27 studier rapporterte bare ne-
gative utfall, og 69 studier rapporterte bare positive utfall.

Forhandsregistrering av protokoll i register over kliniske studier

[ 80 prosent av studiene (n=152) var det ikke referert til noen registrert protokoll. Fgr
2004, da the International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) gjorde det kjent
at de ikke lenger ville publisere studier som ikke var forhandsregistrert i et register
over Kkliniske studier, fant vi at bare 2 av 61 (3 %) studier hadde registrert protokoll. De
to forste som hadde protokoll var begge publiserti 2002. I den fgrste perioden etter
denne beslutningen (2004-2006) fant vi ingen som registrerte protokollen. Men det
kan ta mange ar fra en studie er startet opp fgr den blir publisert. 1 2007 kom the Food
and Drug Administration Amendments Act of 2007 (FDAAA) som gjorde det obligatorisk
a registrere protokoll. Da skjedde det en bra forandring - andelen som registrerte pro-
tokoll steg fra null til 34 prosent. Etter 2011 har det imidlertid vert en utflating.
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Tabell 2. Andel studier som forhdndsregistrerte protokollen fordelt pa publikasjon-
sar
Periode Andel som registrerte protokoll Prosentandel

1986-2003 2 av 64 31
2004-2006 0av19 0

2007-2010 13av38 34
2011-2019 27 av77 35

Studiene sett i sammenheng med noen ulike metodeaspekter

Nedenfor har vi tatt for oss de 101 studiene som var randomiserte studier. Figur 22 er
et venndiagram som viser kombinasjoner av hvor mange av de randomiserte studiene
som rapporterte ingen interessekonflikter hadde inkludert et flytdiagram og som
hadde forhandsregistrert en protokoll.

Flow chart

Figur 22. Kombinasjoner av tre metodeaspekter (unnga interessekonflikter, inklu-
dere flytskjema, forhdndsregistrere protokoll) i randomiserte studier (n=51)

Tallene i figuren summerer seg til 51. Det betyr at det var 51 randomiserte studier (av
101) som hadde oppfylt minst ett av de tre kriteriene (mangel pa interessekonflikter,
flytdiagram, forhandsregistrert protokoll). Det var altsd 51 (50 prosent) av randomi-
serte studier som ikke hadde oppfylt noen av de tre kriteriene. Boblen til venstre viser
at det var fire randomiserte studier (1+2+1) som ikke hadde interessekonflikter. Den
midtre boblen viser at det var 40 randomiserte studier som hadde inkludert et flytdia-
gram (21+16+1+2). Den hgyre boblen viser at det var 27 randomiserte studier som
hadde forhandsregistrert en protokoll. Helt i midten kommer det fram at det var bare
én randomisert studie (90) som oppfylte alle de tre Kriteriene. Det bla feltet helt til
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hgyre leses som at det var ti randomiserte studier som hadde forhdndsregistrert proto-
koll, men som ikke oppfylte noen av de andre to kriteriene.

Vi har ogsa sett pa tre andre Kriterier: om det ikke var brukt en «lead-in» periode for &
utelukke deltakere med darlig/manglende respons pa antidepressiver (no lead in), om
det var brukt en systematisk metode for a samle inn bivirkninger (systematic map-
ping), og om deltakerne i studiene ikke hadde brukt antidepressiver fgr studien (anti-
depressiver-naive). Figur 23 er et venndiagram som viser kombinasjoner av disse blant
de 101 RCT’ene.

No lead-in _ e 5

Naive

Figur 23. Kombinasjoner av tre andre metodevalg (unnga «lead-in» periode, bruke
systematisk innhenting av bivirkninger, bruke antidepressiver-naive deltakere) i
randomiserte studier (n=47)

Tallene i Figur 23 summerer seg til 48. Det betyr at det var 48 RCT’er som hadde opp-
fylt minst ett av de tre kriteriene (unngd «lead-in» periode, bruke systematisk innhen-
ting av bivirkninger, bruke antidepressiver-naive deltakere). Det var altsa 53 (52 pro-
sent) av RCT’ene som ikke hadde oppfylt noen av de tre kriteriene. Her er det ikke
overlapp mellom alle de tre ellipsene. Det var altsd ingen RCT’er som oppfylte alle tre
kriteriene. Det var bare 25 (25 prosent) som ikke hadde «lead-in». Det var 26 studier
som hadde brukt en systematisk metode for a samle inn bivirkninger. Og bare fire
RCT’er hadde rapportert at deltakerne var naive til antidepressiver.

Interaktive boblediagrammer

Var kartlegging innbefatter ogsa interaktive boblediagrammer laget ved hjelp av EPPI
Reviewer. Figur 24 er en skjermdump av et slikt interaktivt diagram. I radene har vi
lagt antidepressiver i tre nivaer (overordnet, hovedtype [f.eks. SSRI] og enkeltprepa-
rat). [ kolonnene ligger bivirkninger i to nivaer slik vi har rapportert tidligere i rappor-
ten. Stgrrelsen pa boblene er proporsjonal med antall studier i hver celle.
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Endokrine

justment decreased wid Diabetes Mellitus | hyperglycemia [ hypokalaemia menstrual hot flushes abdominal cramps | abdominal pain | alanine
sorder anterior chamber [ problems aminotran|
depth increase

Antidepressive | Antidepressives
(not specified)

SSRIs not
specified

Zimelidine
NO6AB02

Fluoxetine
NOGAB03

Citalopram
NOGABO4

Figur 24. Eksempel pd interaktivt boblediagram med rapporterte bivirkninger i
sammenheng med ulike typer antidepressiver.

Boblene er klikkbare, og Figur 25 viser hva som kommer opp dersom man klikker pa
den stgrste boblen i Figur 24.
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A controlled comparison of sertraline and
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In a double-blind multicentre trial in patients with major
depression, the efficacy and the tolerability of sertraline
were compared with those of fluoxetine, during an eight-
week acute treatment phase followed by a 24-week
continuation treatment phase in treatment responders. A
total of 165 patients who met DSM IlI-R criteria for
moderate to severe major depression were randomized to
receive either sertraline or fluoxetine for short-term and
continuation treatment with initial daily dosages of either
50 mg of sertraline or 20 mg of fluoxetine. In the event of
an inadequate response after 4 weeks of double-blind

therapy these doses could be doubled. Both treatment
groups demonstrated similar improvements on both the
Hamilton Rating Scale for Depression (HAM-D) and the
Montgomery and Asherg Depression Rating Scale
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Assessment of safety and long-te...

Kennard B D; Silva S G; Mayes TL; ...
2009
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Figur 25. Eksempel pd visning etter d ha klikket pd en boble i det interaktive dia-
grammet.

Det gar fram av Figur 25 at det er 62 referanser som kombinerer bruk av fluoksetin
med rapport om hyperglykemi (hgyt blodsukker). Referanselisten kommer i den mid-
terste kolonnen, og til hgyre ser vi sammendraget til Van Moffaert og medarbeidere fra
1995. Under sammendraget er det en lenke til fulltekst til artikkelen.

Klikker man pa den lille boblen skratt ned til venstre for den stgrste boblen i Figur 24,
ser man at her skjuler det seg bare én studie som handler om citalopram og diabetes
mellitus.

De interaktive diagrammene gjgr det ogsa mulig for brukeren a velge ut subgrupper
blant de ulike variablene. I stedet for a vise alle med hyperglykemi som har brukt
fluoksetin, kan man for eksempel begrense visningen til personer over 65 ar med tilba-
kevendende og alvorlig depresjon.

Lenker til de interaktive forskningskartene: www.nornesk.no/forskningskart-antide-
pressiv/forskningskart-over-type-antidepressiv-og-utfall. html og

pressiv-og-bivirkninger.html
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Diskusjon

Hovedfunnene fra den systematiske kartleggingen

Vi har inkludert 189 studier publisert mellom 1986 og 2019 hvor pasienter med depre-
sjon har fatt antidepressiver i en periode pa minst seks maneder. Litt over halvparten
av studiene er randomiserte studier. Deltakerne er i hovedsak mellom 18 og 64 ar med
et flertall av kvinner fra Europa og Nord-Amerika. Dosene som er gitt av antidepressi-
ver er i stor grad hgyere enn de definerte daglige dggndosene.

De mest undersgkte preparatene innenfor gruppen av SSRI er fluoksetin, sertralin og
paroksetin (141 studier). Venlafaksin og duloksetin utgjgr den stgrste andelen innenfor
gruppen av SNRI (59 studier). Andre antidepressiver er mindre forsket pa.

Bare to studier har brukt aktiv placebo, mens 74 brukte passiv placebo.
Mange studier (n=49) sammenliknet to antidepressiver mot hverandre og 56 studier
hadde ingen sammenlikningsgruppe. Det var fa studier som sammenliknet antidepres-

siver med psykososiale tiltak.

Fgr 1996 var det ingen publikasjoner som hadde flytdiagram. Etter at PRISMA retnings-
linjene (204) kom i 2009 gkte andelen til omtrent 50 prosent.

Det var bare 14 prosent av studiene hvor det ikke var interessekonflikter.

Etter at det ble innfgrt strengere regler for a forhdndsregistrere en protokoll i et regis-
ter har andelen med protokoll ligget i overkant av 30 prosent.

Styrker og svakheter

Mulige begrensninger ved kartleggingsoversikter

Den apenbare begrensningen ved kartleggingsoversikter sammenliknet med systema-
tiske oversikter er at vi ikke kan si noe om resultatene av de inkluderte studiene. Kart-
leggingsoversikten kan ses pd som et verktgy for forskere, klinikere og andre interes-
serte for a finne hva som er forsket mye (nok) pa og hvor det er kunnskapshull.
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Mulige skjevheter i oppsummeringsprosessen

Pa grunn av det systematiske og omfattende litteratursgket i flere databaser er sann-
synligheten hgy for at de fleste relevante studier er identifisert. En svakhet er at vi har
basert oss utelukkende pa publiserte studier. En annen svakhet kan veere sakalt selek-
tiv rapportering av utfall /bivirkninger. Med dette mener vi muligheten for at forfat-
terne velger a rapportere bare de utfallene som det er gunstig a rapportere hvis de har
hentet data pa mange utfall. Dette kunne vi ikke undersgke fordi vi ikke har sjekket for
samsvar mellom protokoll og artikkel. Legemiddelindustrien sender inn sakalte «Clini-
cal Study Reports» (CSRs) til myndighetene som kan veere pa mange tusen sider (211).
Det er ikke alle studiene som blir publisert i tidsskrifter, og det er vist at resultater kun
basert pa publiserte studier ikke ngdvendigvis samsvarer med de som kommer fram
dersom man bruker CSRs (212). Tidsskriftartikler er ofte korte og beskriver ikke alltid
studiene tilstrekkelig detaljert. Dette kan ha medfgrt at kodingen var av de inkluderte
studiene er mangelfull.

Hvor generaliserbare er resultatene?

Fordi all informasjon i denne kartleggingsoversikten er basert pa deltakere i studier,
vet vi ikke om den direkte kan overfgres til vanlig praksis. Forskningsstudier har i
gkende grad innfgrt eksklusjonskriterier for deltakelse slik at man far en mer og mer
avgrenset pasientgruppe. Hvert eksklusjonskriterium vil utelukke en stor andel av pa-
sientene, og forskning har antydet at hele 80 prosent av pasienter med depresjon i dag
ikke oppfyller kriteriene for a delta i en forskningsstudie (213).

Resultatenes betydning for videre forskning

Selv om vi ikke har analysert resultatene fra de inkluderte studiene har vi avdekket at
en stor del av dem har mulige metodiske svakheter som gjgr at tilliten til resultatene
svekkes.

Forskere bgr fglge den pdlagte forhandsregistreringen av studier i forskningsregistre
som ClinicalTrials.gov og PRISMA-retningslinjene for rapportering av kliniske studier
(inkludert flytdiagram for deltakelse og frafall). Bruk av en «lead-in» periode kan fa le-
gemidlene til & fremsta som mer effektive enn de er i vanlig klinisk praksis.
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KonKklusjon

Vi har funnet 189 publiserte artikler publisert i perioden 1986 til 2019 som omhandler
behandling av depresjon med antidepressiver i mer enn seks maneder. De fleste studi-
ene er gjennomfgrt i USA og europeiske land. 101 av de 189 inkluderte studiene er ran-
domiserte. Studiene har en stgrre andel kvinner enn menn, og gjennomsnittsalderen er
i omradet 40-50 ar. Det er feerre studier blant eldre, og det er bare henholdsvis atte
(4%) og atten (10%) studier som har veert gjort pd barn 0-11 dr og ungdom 12-17 dr.

Selv om vi ikke har sett pa resultater, har vi funnet flere aspekter ved studiene som po-
tensielt kan gjgre at tilliten til resultatene blir svekket. Medikamentene er i stor grad
gitt i hgyere dose enn den daglige definerte dggndosen. Man sammenlikner stort sett
legemiddelet med en passiv placebo istedenfor en aktiv placebo. Deltakerne er sjelden
antidepressiver-naive. En hgy andel (67 prosent) av studiene er finansiert av eller for-
fatterne har bindinger til legemiddelindustrien. Forskerne har i hgy grad brukt «lead-
in» perioder hvor pasientene bare far delta i hovedstudien dersom de har hatt god ef-
fekt av legemidlet i en forstudie. Selv om forskere i dag blir oppfordret til & forhdndsre-
gistrere en protokoll fgr studien settes i gang, er det fortsatt mange som ikke gjgr dette.
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Vedlegg 1. Ordliste

Forkortelse Forklaring

CGI Clinical Global Impressions Scale

HAM-D Hamilton Depression Inventory

MADRS Montgomery-Asberg Depression Rating Scale

NDRI Noradrenalin- og dopaminreopptakshemmere

NRI Selektive noradrenalinreopptakshemmere

RIMA Reversible, selektive monoaminoksidase A-hemmere
SNRI Selektive serotonin- og noradrenalinreopptakshemmere
SSRI Selektive serotoninreopptakshemmere
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Vedlegg 2. Prosjektplan

Prosjektplan for: Systematisk kartleggingsoversikt om langtidseffekter av antidepressiver for
depresjon

Plan utarbeidet (dd.mm.3333): 12.3.2019

Langtidseffekter av antidepressiver

Vestre Viken HF har bedt Folkehelseinstituttet (FHI) om a utfgre en systematisk kartleggings-
oversikt over forskning pa langtidseffekter og bivirkninger av behandling med antidepressiver.
Kort beskrivelse/sammendrag

Vi skal systematisk kartlegge hva som finnes av forskning pa effekter og bivirkninger av behand-
ling med antidepressiver av pasienter med depresjon og behandlingsvarighet pa 6 maneder eller
lenger. Vi sgker systematisk og presenterer i kategorier for diagnose, type antidepressiver, type
sammenlikning (placebo, standardbehandling, annen aktiv behandling) type utfallsmal (effekt
eller bivirkning) og for design (systematisk oversikt, primaerstudie (randomisert og ikke-rando-
misert kontrollerte studie eller observasjonsstudie med og uten kontrollgruppe)). Et av produkt-
ene av denne forskningskartleggingen er et interaktivt, nettbasert forskningskart som illustrerer
forekomsten av systematiske oversikter og studier som handler om ulike behandlingstiltak for
ulike malgrupper. Brukerne av det interaktive forskningskartet kan velge en gitt kombinasjon av
malgruppe og behandlingsmetode og fa opp en referanseliste med systematiske oversikter og
studier som er kodet med den aktuelle malgruppen og behandlingsmetoden.

English:

The Division of Health Services at the Norwegian Institute of Public Health (NIPH) has been
asked by Vestre Viken Hospital Trust to conduct a systematic mapping review of research on
long-term effects and adverse effects of treatment with antidepressants.

We will systematically map the existing research on long-term effects (and adverse effects) of
antidepressants lasting for 6 months or longer for patients diagnosed with depression. We will
perform a systematic literature search and present the results in categories for different diagno-
sis, type of antidepressant, type of comparison (placebo, standard treatment, other active treat-
ment), type of outcome (effect and adverse effect), and for type of design (systematic review,
randomized, non-randomized study or observational study with and without control group).
One of the products of this review is an interactive, web-based evidence and gap map that illus-
trates the occurrence of systematic reviews and primary studies about different treatments for
different target groups. The users of the online interactive evidence and gap map can chose a
given combination of target group and treatment method.

Prosjektkategori og oppdragsgiver
Produkt (programomrade): Systematisk kartleggingsoversikt

Tematisk omrade: Psykisk helse
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Oppdragsgiver: Vestre Viken HF
(med navn pa kontaktperson for Paul Mgller
eksterne prosjekter): Mail: paul.moller@vestreviken.no

Prosjektledelse og medarbeidere
Prosjektleder: Geir Smedslund
Prosjektansvarlig (gruppeleder): Hege Korngr

Interne medarbeidere: Gunn E. Vist
Ingvild Kirkehei (til februar 2019)
Vigdis Underland
Julia Bidonde
Ingrid Harboe
Marte Handal, avdeling for psykiske lidelser

Eksterne medarbeidere: Arne Vaaler, NTNU
Joar @veraas Halvorsen, St. Olavs hospital
Trond Martin Velken, Sykehuset i Vestfold
Trond Aarre, Helse Fgrde
Lars Tanum, UiO

Plan for erstatning ved prosjekt- Prosjektansvarlig omorganiserer gruppen eller hen-
deltakeres fraveer: ter inn andre interne medarbeidere

Oppdraget

Oppdraget omhandlet effekter av langtidsbehandling med antipsykotika og antidepressiver.
Dette er et sveert omfattende felt, og vi har delt oppgaven i to. Den fgrste rapporten om langtids-
effekter av antipsykotika ble publisert i september 2018 (1). Oppdragsgiver har bedt oss om a
lage en systematisk kartleggingsoversikt om hva som finnes av forskning pa langtidseffekter av
behandling med antidepressiver. Dette med sikte pa a eventuelt kunne ga mer malrettet inn i ar-
beidet med en oversikt over konkrete effekter og bivirkninger etterpa.

Mal

Prosjektets hovedmal er & systematisk kartlegge eksisterende forskning om effekter og bivirk-
ninger av langtidsbehandling (6 maneder eller lengre) med antidepressiver hos pasienter med
depresjon.

Bakgrunn

[ Nasjonale retningslinjer for diagnostisering og behandling av voksne med depresjon i primaer- og
spesialisthelsetjenesten (2) star det: «Depresjon er en bred og heterogen diagnosegruppe, der
sentrale symptomer er senket stemningsleie, mangel pa interesse og glede over de fleste aktivi-
teter, tretthet og nedsatt energi.» Videre star det at andre vanlige symptomer er redusert kon-
sentrasjon og oppmerksomhet, redusert selvfglelse og selvtillit, skyldfglelse og mindreverdig-
hetsfglelse, negative og pessimistiske tanker om fremtiden, tretthet, initiativigshet og beslut-
ningsvegring, tanker og planer om selvmord, sgvnforstyrrelser, redusert eller gkt appetitt, angst,
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psykomotorisk retardasjon eller agitasjon. Depresjon har en 12 maneder prevalens pa mellom
1% og 10% og utgj@r en av de stgrste sykdomsbyrdene i samfunnet. I 1gpet av livet opplever
hver femte person en depresjon (2). Ubehandlete episoder har typisk en varighet pa 3 til 12 ma-
neder (3). I fglge reseptregisteret (www.reseptregisteret.no) var deti 2017 i overkant av 332

000 brukere av antidepressiver i Norge. Disse fikk utlevert mer enn 103 millioner dggndoser til
en verdi av nesten 300 millioner kroner i 2017. Antall brukere per tusen innbyggere har ligget
stabilt pa i overkant av 60 hvert ar mellom 2004 og 2017 (www.reseptregisteret.no). Vi vet ikke

mye om hvilken indikasjon disse medikamentene er forskrevet pa. Det er grunn til a tro at en be-
tydelig andel er pa andre indikasjoner enn depresjon. De nasjonale retningslinjene (2) ble utgitt i
2009 og skiller mellom mild og moderat til alvorlig depresjon. Den fgrste kategorien skal nor-
malt behandles i primaerhelsetjenesten, og tiltak kan vaere radgivning, fysisk trening og selv-
hjelp. Moderat til alvorlig depresjon kan behandles bade i primeer- og i spesialisthelsetjenesten.
«Ved fgrste forekomst av alvorlig depresjon hos en pasient bgr man vurdere en kombinasjon av
antidepressiver og strukturert psykologisk behandling...» (Nasjonale retningslinjer (2)). I
diagnosemanualen International Classification of Diseases (ICD-10) (4) deles klinisk depresjon
inn i mild depressiv episode (4 av 10 symptomer), moderat depressiv episode (fem til seks sym-
ptomer) og alvorlig depressiv episode (syv eller flere symptomer, med eller uten psykotiske
symptomer). Symptomene bgr vaere til stede i to uker eller mer, og hvert symptom bgr veere til
stede mesteparten av dagen.

Forskningsspgrsmadl

Overordnet forskningsspgrsmal er: Hva finnes av forskning (antall og type forsknings-rappor-
ter) om effekter og bivirkninger av behandling med antidepressiver hos pasienter med depre-
sjon med behandlingsvarighet pa 6 maneder eller lengre sammenliknet med annen behandling?
Vi vil ogsa kartlegge studier som har sett pa langtidseffekter i perioden etter seponering.

Metoder og arbeidsform

Forskningskart:

Et forskningskart er en litteraturoversikt over et definert forskningsspgrsmal der man gar fram
pa en systematisk og vitenskapelig mate for a kartlegge eksisterende forskning pa et spesifikt
tema, og for pa den maten ogsa kunne bidra til a identifisere forskningshull og vise vei for fram-
tidig forskning (5;6). Vi vil utarbeide rapporten i henhold til Campbell Collaboration sitt ramme-
verk for evidence and gap maps (https://campbellcollaboration.org/better-evidence/evidence-
gap-maps.html).

Inklusjon/eksklusjon:

Vi sgker bade etter systematiske oversikter/ metodevurderinger over intervensjonsstudier og
primeerstudier. Vi inkluderer primeert alle kvantitative forskningsdesign med kontrollgruppe
som kan belyse effekter. Sekundzert kan studier uten kontrollgruppe ha relevans dersom andre
studiekarakteristika, som bivirkninger, er av klar interesse. Vi inkluderer bare studier med pub-
likasjonsar 1986 eller senere. Dette er fordi det var da de fagrste studiene av fluoksetin ble publi-
sert. Dessuten star det i dagens retningslinjer at trisykliske antidepressiver (TCA) ikke skal gis i
terapeutiske doser, kun lavdose behandling av andre typer symptomer (sgvn, smerte, urin-
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bleere). Vi vil inkludere alle sprak og forsgke a kode ogsa studier som er pa sprak som vi ikke for-
star. I tilfeller der vi tror en studie er relevant selv om vi ikke forstar spraket, vil vi notere dette i
rapporten.

P (populasjon): Vi inkluderer pasienter med fglgende ICD-10 diagnoser: F32 Depressiv episode,
F33 Tilbakevendende depressiv lidelse og F34 Vedvarende stemningslidelse. | DSM-IV tilsvarer
dette MDD (296.2x (2=single episode) og 296.3x (3=recurrent), x = alvorlighetsgrad. Vi skiller
mellom fire aldersgrupper: (1) barn under 12 ar, (2) barn og ungdom (12-18 ar), (3) voksne (18-
64 ar) og (4) eldre (65 ar og eldre). Vi inkluderer altsa bade fgrstegangsdepresjon og tilbakeven-
dende depresjon, men skiller mellom dem. Vi ekskluderer depresjon som ledd i bipolar lidelse og
depresjon som fglge av andre sykdommer.

I (tiltak): Langtids monoterapi med antidepressiver. Med «monoterapi» mener vi én type anti-
depressiver. Tilleggsbehandling med for eksempel benzodiazepiner inkluderes. Vi inkluderer
ogsa behandlinger som kombinerer antidepressiver med andre (for eksempel psykoterapi/psy-
kososiale) tiltak. «Langtids» defineres her som mer enn 6 maneder. Spesifikt vil vi inkludere fgl-
gende koder:

. NO6A B Selektive serotoninreopptakshemmere

. NO6A X (Andre antidepressiver)

unntatt NO6A X01 - Oxitriptan, NO6A X02 - Tryptophan

NO6A X05 - Trazodone, NO6A X06 - Nefazodone, NO6A X09 - Viloxazine, NO6A X14 - Tianeptine,
NO6A X22 - Agomelatine, NO6A X25 - Hyperici herba

. NO6A G (MAO-hemmere type A)

Vi ekskluderer fglgende koder:

. NO6A A - Ikke-selektive monoaminreopptakshemmere og trisykliske antidepressiver
(TCA)

C (sammenlikning): placebo, ingen behandling, annen behandling uten antidepressiver.

O (utfall): Vi vil notere hvilke utfall som er rapportert og dele inn i effekter og bivirkninger. Ut-
fall som vi vil registrere er: symptomer (selvrapporterte, klinikervurderte, pargrendevurderte),
remisjon, frafall fra behandling, antall dggn innlagt, deltakelse i arbeidslivet, kognitiv fungering,
livskvalitet, vektgkning, hodepine, svette, skjelvninger, seksuelle forstyrrelser, impotens, sgvn-
forstyrrelser, hjerterytmeforstyrrelser, blodtrykk (bade hgyt og lavt), hjertebank, munntgrrhet,
forstoppelse.

Studiedesign: Systematiske oversikter, randomiserte studier, ikke-randomiserte studier og ob-
servasjonsstudier med og uten kontrollgruppe, kasus-kontrollstudier. Vi vil ogsa sjekke inklu-
derte systematiske oversikter for primeerstudier som ikke har blitt fanget opp i de elektroniske

sgkene. Primaerstudier inkludert i systematiske oversikter vil bli uthevet.

Spkestrategi:
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Fullstendig sgkestrategi vil utarbeides i samarbeid med en forskningsbibliotekar, og dialog med
oppdragsgiver. Vi vil sgke i fglgende databaser: Epistemonikos, The Cochrane Database of Syste-
matic Reviews, Cochrane CENTRAL, HTA Database, MEDLINE, Embase og PsycINFO. For at ikke
antall sgketreff skal bli uhandterbart, begrenser vi sgket til long-term’, ‘years’, ‘months’, ‘follow-
up’, ‘cohort’, ‘longitudinal’ eller ‘disease course’ i tittel eller sammendrag. Alle legemiddelstudier
skal rapporteres til myndighetene, men ikke alle studier blir publiserte. Derfor sgker vi ogsa i
clinicaltrials.gov, hvor alle studier skal registreres.

Utvelgelse av studier:

Kombinasjoner av to av forskerne (GS, ]B, VU, GEV) vil uavhengig av hverandre lese igjennom
alle referansene som identifiseres i litteratursgket, og velge ut relevante referanser basert pa in-
klusjonskriteriene. Utvelgelsen skjer fgrst ved tittel/abstrakt, og deretter fulltekst. Eventuelle
uenigheter lgses gjennom diskusjon, eller ved a involvere en tredje forsker om ngdvendig.

Konseptuelt rammeverk

Koding

For & gi hver enkelt studie faglige relevante merkelapper, vil vi i samarbeid med arbeidsgruppen
utarbeide et rammeverk og en kodebok som en del av prosjektet. Vi vil bruke EPPI Reviewer 4
software for a kode de inkluderte studiene (se https://eppi.ioe.ac.uk/eppireviewer-web/home).
Kategoriene vi vil bruke i kodingen er: Forfatter(e), publiseringsar, tittel, studiedesign og forsk-
ningsspgrsmal, karakteristika ved deltagerne (alder, kjgnn, diagnose, ferstegangs/tilbakeven-
dende), type, dose antidepressiver (hgy/lav), tillegg av psykoterapi/psykososiale tiltak/annen
medikamentell behandling, behandlingsperiode, oppfglgingsperiode og setting, hva og eventuelt
dose av kontrolltiltaket, og type, utfallsmal. To personer vil, uavhengig av hverandre, kode/ kate-
gorisere de utvalgte oversiktene/studiene. Vi vil pilotere kodeboken fgr vi begynner hovedko-
dingen. Eventuelle uenigheter vil bli lgst med diskusjon. Vi vil kontakte fagpersoner for a sikre at
det norske fagfeltets hovedinteresser blir ivaretatt. Vi vil ha lgpende dialog med oppdragsgiver.

Et forskningskart er, som beskrevet over, en oversikt over og beskrivelse av omfang og type
forskningslitteratur som finnes pa et omrade. Vi vil ikke vurdere den metodiske kvaliteten i, eller
gjengi resultater fra studiene. Resultatene i en systematisk kartleggingsoversikt presenteres en-
kelt, men omfatter en sortering og kategorisering av data fra studiene.

Fagfellevurdering

Pa dette forskningskartet bruker vi ikke eksterne fagfeller, men vi har en gruppe eksterne med-
arbeidere som er fagfolk pa omradet. Prosjektplanen vil bli utarbeidet i samarbeid med opp-
dragsgiver (PM og flere andre i Vestre Viken HF). Oppdragsgiver vil bli konsultert om det opp-
star spgrsmal underveis i prosessen. Prosjektplanen godkjennes av konstituert avdelingsdirek-
tor Hege Korngr, og den endelige rapporten godkjennes av fagdirektgr i Klynge for vurdering av
tiltak, Kare Birger Hagen, fgr den blir publisert pa FHIs nettsider.

Aktiviteter, milepzeler og tidsplan

Utkast prosjektplan: november 2018 mars 2019

Revidert prosjektplan forelegges oppdragsgiver, eksterne medarbeidere og eksterne fagfeller:
mars 2019

Prosjektplan forventet ferdigstilt: mars 2019

Litteratursgk: desember 2018/ mars 2019
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Valg av studier: mars-mai 2019

Koding: mars-juni 2019

Fgrste utkast til sluttrapport: juli 2019
Forberedelse av sluttrapport: juli-august 2019
Godkjenning av ledere og publikasjon: august 2019

Dato for ferdigstillelse vil kunne bli endret pa bakgrunn av omfang av funn. Endringer i tidsplan
skjer i dialog med oppdragsgiver.

Oppstartdato (for FHL.no): 9. november 2018
Sluttdato (dato for publisering): august 2019

Utgivelse / formidling:

Prosjektets sluttprodukt er en FHI-rapport som framstiller kartleggingen i ulike tabeller ledsaget
av forklarende tekst om forekomsten av forskningsbasert dokumentasjon og kunnskapshull for
prosjektets problemstillinger, og et interaktivt forskningskart (evidence and gap map, EGM). Det
interaktive forskningskartet vil genereres som en html-fil for publisering som en nettside. Nett-
siden vil vise en interaktiv matrise som illustrerer forekomster av studier av ulike typer antidep-
ressiver. Forekomstene vil vises per type studiedesign, og vil kunne filtreres pa type forsknings-
publikasjon. Oppdragsgiver mottar rapporten to uker fgr den publiseres pd www.thi.no. Mal-
gruppen er oppdragsgiver (Vestre Viken HF), politikere, beslutningstagere nasjonalt og pa lokalt
niva, samt klinikere i fgrste- og annenlinjetjenesten.

Risikoanalyse
Hvert elements risikofaktor er produktet av sannsynlighet og konsekvens. Vurderingen angis med
graderingene liten, middels og stor.

RISIKOELEMENT SANNSYNLIGHET KONSEKVENS RISIKOFAKTOR
Sykdom Lav Utsettelse
Annet prosjekt prio- Lav Utsettelse

riteres hgyere

Tiltak for & begrense risikoelementenes sannsynlighet og konsekvens:
Prosjektansvarlig kan involvere andre medarbeidere ved langvarig sykdom

Referanser/litteratur
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Indeksering for hjemmesiden
depresjon, antidepressiver, systematisk kartleggingsoversikt, langtidsbehandling

Relaterte prosjekter/publikasjoner/studier

Smedslund G, Siqgveland ], Kirkehei I, Steiro A. Langtidsbehandling med antipsykotika hos perso-
ner med schizofrenispektrumlidelser: en systematisk oversikt. Oslo: Folkehelseinstituttet; 2018.
Dalsbg TK, Siqveland ], Dahm KT, Reinar LM. Effekter av psykologisk terapi sammenlignet med
antidepressive medikamenter alene eller i kombinasjon med psykologisk terapi for barn og unge
med depresjon eller depresjonssymptomer: en systematisk oversikt [Effects of psychological
therapies compared to antidepressant medication alone, or in combination with psychological
therapies for depression in children and adolescents: a systematic review] Rapport —2017. Oslo:
Folkehelseinstituttet, 2017.
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med depresjon i primeer og spesialisthelsetjenesten. Oslo: 2009.

3.  Henssler ], Kurschus M, Franklin ], Bschor T, Baethge C. Long-Term Acute-Phase Treatment
With Antidepressants, 8 Weeks and Beyond: A Systematic Review and Meta-Analysis of Rando-
mized, Placebo-Controlled Trials. ] Clin Psychiatry 2018;79(1).

4.  WHO. The ICD-10 Classification of Mental and Behavioural Disorders. Clinical descriptions
and diagnostic guidelines. Geneva: World Health Organization; 1992.

5.  Arksey H, 0'Malley L. Scoping studies: towards a methodological framework. International
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Vedlegg 3. Sgkestrategi

Sek: Langtidseffekt av antidepressiver

Sekelogg:
Database Treff eksportert til | Treff uten duplikater
End Note
Cochrane Library: Systematic Reviews (SR); 90
Trials 4982
Embase SR; 429
Trials 7139
MEDLINE SR; 71
Trials 863
PsycINFO SR; 82
Trials 963
Totalt 14619 12320
SoKkestrategier:

Databaser: Embase 1974 to 2019 May 01, Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Pro-

cess & Other Non-Indexed Citations, Daily and Versions(R) 1946 to May 01, 2019,

PsycINFO 1806 to April Week 4 2019

Dato: 2019.05.12.

#

Searches

Results

1

(Depression/ or Depressive Disorder/ or Depressive Disorder, Major/ or De-
pressive Disorder, Treatment-Resistant/ or Dysthymic Disorder/ or Cyclothy-
mic Disorder/) use ppezv

197137

(Depression/ or Chronic Depression/ or Adolescent Depression/ or Dysthy-
mia/ or Late Life Depression/ or Major Depression/ or Minor Depression/ or
Reactive Depression/ or Recurrent Brief Depression/ or Seasonal Affective Dis-
order/ or Treatment Resistant Depression/) use oemezd

390389

(Major Depression/ or Dysthymic Disorder/ or Reactive Depression/ or Recur-
rent Depression/ or Treatment Resistant Depression/ or Seasonal Affective
Disorder/ or "Depression (Emotion)"/) use psyh

142059

((depressive adj3 (disorder* or neurose*)) or depression* or depressed or dys-
thym™* or cyclothym* or (seasonal adj affective)).tw,kw kf.

1169094

(Serotonin Uptake Inhibitors/ or Antidepressive Agents, Second-Generation/
or Zimeldine/ or Fluoxetine/ or Citalopram/ or Paroxetine/ or Sertraline/ or
Fluvoxamine/) use ppezv

32503
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(Serotonin Uptake Inhibitor/ or Alaproclate/ or Citalopram/ or Escitalopram/
or Etoperidone/ or Fluoxetine/ or Fluvoxamine/ or Paroxetine/ or Sertraline/
or Zimeldine/) use oemezd

106923

(Serotonin Reuptake Inhibitors/ or Citalopram/ or Fluoxetine/ or Fluvoxam-
ine/ or Paroxetine/ or Sertraline/ or Zimeldine/) use psyh

11887

((second generation adj2 antidepress*) or (serotonin adj2 inhibi-
tor*)).tw,kw Kkf. or (zimeldin* or zimelidin* or fluoxetin* or floxetin* or cital-
opram* or cytalopram®* or nitalapram* or paroxetin* or sertralin* or
alaproclat* or fluvoxamin* or etoperidon* or escitalopram* or "(S)-cital-
opram").mp.

149489

Moclobemide/ use ppezv

674

10

(Moclobemide/ or Toloxatone/) use oemezd

4569

11

Moclobemide/ use psyh

157

12

(moclobemid* or moclobamid* or toloxaton*).mp.

6260

13

(Mianserin/ or Mirtazapine/ or Bupropion/ or Venlafaxine Hydrochloride/ or
Reboxetine/ or Duloxetine Hydrochloride/ or Vortioxetine/) use ppezv

9666

14

(Amfebutamone/ or Desvenlafaxine/ or Duloxetine/ or Gepirone/ or Medifox-
amine/ or Mianserin/ or Milnacipran/ or Minaprine/ or Mirtazapine/ or
Nomifensine/ or Reboxetine/ or Venlafaxine/ or Vilazodone/ or Vortioxetine/)
use oemezd

56358

15

(Bupropion/ or Mianserin/ or Nomifensine/ or Venlafaxine/) use psyh

2621

16

(atypical adj antidepressant*).ti,ab,kf. or (mianserin* or mianseryn* or
nomifensin* or minaprin* or bifemelan* or oxaflozan* or mirtazapine* or
mepirzepin* or bupropion or amfebutamon* or medifoxamin* or pivagamine
or venlafaxin* or milnacipran* or midalcipran®* or reboxetine or reboxitine or
gepiron* or duloxetine or desvenlafaxine or O-desmethylvenlafaxine or vi-
lazodon* or vortioxetin*).mp.

84471

17

*Antidepressive Agents/ use ppezv or *Antidepressant Agent/ use oemezd or
*Antidepressant Drugs/ use psyh or antidepress*.ti.

97391

18

(or/1-4) and (or/5-17)

135043

19

((long or lengthy or (long adj term) or long-term or longterm or long-time or
longtime or (longer adj term) or (long adj lasting) or long-lasting or longlasting
or continuous or continual or continuation or continued or maintenance or
month* or (year* not (age* adj3 year*))) adj6 (antidepress* or treat or treated
or treating or treatment™* or therapy or therapeutic or therapies or "use" or fol-
low-up* or followup* or outcome* or result* or effect*)).ti,ab.

3677953

20

18 and 19

19428
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adj assessment*)).ti,ab.

21 | ((zimeldin* or zimelidin* or fluoxetin* or floxetin* or citalopram* or cytalo- 7412

pram* or nitalapram™ or paroxetin* or sertralin* or alaproclat* or fluvoxamin*

or etoperidon* or escitalopram* or "(S)-citalopram" or moclobemid* or moclo-

bamid* or toloxaton* or mianserin* or mianseryn* or nomifensin* or minaprin*

or bifemelan* or oxaflozan* or mirtazapine* or mepirzepin* or bupropion or

amfebutamon* or medifoxamin* or pivagamine or venlafaxin* or milnacipran*

or midalcipran* or reboxetine or reboxitine or gepiron* or duloxetine or

desvenlafaxine or O-desmethylvenlafaxine or vilazodon* or vortioxetin*) adj6

(long or lengthy or (long adj term) or long-term or longterm or long-time or

longtime or (longer adj term) or (long adj lasting) or long-lasting or longlasting

or continuous or continual or continuation or continued or maintenance or

month* or (year* not (age* adj3 year*)))).ti,ab.
22 | 200r21 23836
23 | (news or case reports or clinical conference or comment or congresses or con- 11985624

sensus development conference or consensus development conference nih or

directory or editorial or letter or conference review or conference paper or

conference abstract).pt. or case report/ or case study/ or exp conference pa-

per/ or (case stud* or case report or case series or patient series).ti,kw,kfid. or

("0200" or "1400" or "1600" or "1900").md.
24 | ((exp Animals/ or exp Animal Experimentation/ or exp Animal/ or exp Animal 10275174

Experiment/ or Animal Research/) not (Humans/ or Human/)) or (rat or rats

or rodent* or mice or mouse or murine or animal*).ti.
25 | 22 not (23 or 24) 16432
26 | limit 25 to yr="1986 -Current" 16042
27 | limit 25 to yr="1986 - 2000" 3019
28 | remove duplicates from 27 1857
29 | limit 25 to yr="2001 - 2005" 3180
30 | remove duplicates from 29 1867
31 | limit 25 to yr="2006 - 2010" 3931
32 | remove duplicates from 31 2318
33 | limit 25 to yr="2011 - 2015" 3725
34 | remove duplicates from 33 2173
35 | limit 25 to yr="2016 -Current” 2187
36 | remove duplicates from 35 1332
37 | 28o0r30o0r32or34or36 9547
38 | meta anaysis.pt. or ((systematic* adj review*) or meta-analys* or (technology 584158
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39 | 37and 38 549
40 | limit 37 to "reviews (maximizes specificity)" 424
41 | 39 0r40 582
42 | 41 use oemezd 429
43 | 41 use ppezv 71
44 | 41 use psyh 82
45 | 37 not 41 [Trials NOT SR] 8965
46 | 45 use oemezd 7139
47 | 45 use ppezv 863
48 | 45 use psyh 963
Database: Cochrane library
Dato: 2019.05.12
ID | Search Hits
#1 | [mh "Depression] or [mh *"Depressive Disorder"] or [mh *"Depressive Disor- 17907
der, Major"] or [mh *"Depressive Disorder, Treatment-Resistant"] or [mh
~"Dysthymic Disorder"] or [mh *"Cyclothymic Disorder"]
#2 | (depressive or depression* or depressed or dysthym* or cyclothym* or (sea- 73894
sonal NEXT affective)):ti,ab,kw
#3 | [mh "Serotonin Uptake Inhibitors"] or [mh *"Antidepressive Agents, Second- 5696
Generation"] or [mh *Zimeldine] or [mh “Fluoxetine] or [mh *Citalopram] or
[mh *Paroxetine] or [mh “*Sertraline] or [mh *Fluvoxamine]
#4 | (("second generation" NEAR/2 antidepress*) or (serotonin NEAR/2 inhibi- 12477
tor*)):ab,kw,ti or (zimeldin* or zimelidin* or fluoxetin* or floxetin* or cital-
opram® or cytalopram* or nitalapram™* or paroxetin* or sertralin* or alaproclat*
or fluvoxamin* or etoperidon* or escitalopram* or "(S)-citalopram"):ab,kw,ti
#5 | [mh “Moclobemide] 190
#6 | (moclobemid* or moclobamid* or toloxaton*):ab,kw,ti 390
#7 | [mh Mianserin] or [mh *Mirtazapine] or [mh Bupropion] or [mh *"Venlafaxine 2281
Hydrochloride"] or [mh *Reboxetine] or [mh *"Duloxetine Hydrochloride"] or
[mh *Vortioxetine]
#8 | (atypical NEXT antidepress*):ab,kw,ti or (mianserin* or mianseryn* or nomifen- 6518
sin* or minaprin* or bifemelan* or oxaflozan* or mirtazapine* or mepirzepin*
or bupropion or amfebutamon* or medifoxamin* or pivagamine or venlafaxin*
or milnacipran* or midalcipran®* or reboxetine or reboxitine or gepiron* or du-
loxetine or desvenlafaxine or O-desmethylvenlafaxine or vilazodon* or vortiox-
etin*):ab,kw,ti
#9 | antidepress*:ti 3797
#10 | (#1 OR #2) AND (#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9) 11497
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#11

[mh *"Time Factors"] or (year* not (age* NEAR/3 year*)):ti,ab or (lengthy or
(long NEXT term) or long-term or longterm or long-time or longtime or (longer
NEXT term) or (long NEXT lasting) or long-lasting or longlasting or continuous
or continual or continuation or continued or prospective or retrospective or
month* or longitudinal or follow-up* or followup* or maintenance):ab,kw,ti

747689

#12

#10 AND #11

4623

#13

((zimeldin* or zimelidin* or fluoxetin* or floxetin* or citalopram™* or cytalo-
pram* or nitalapram™ or paroxetin* or sertralin* or alaproclat* or fluvoxamin*
or etoperidon* or escitalopram* or "(S)-citalopram" or moclobemid* or moclo-
bamid* or toloxaton* or mianserin* or mianseryn* or nomifensin* or minaprin*
or bifemelan* or oxaflozan* or mirtazapine* or mepirzepin* or bupropion or
amfebutamon* or medifoxamin* or pivagamine or venlafaxin* or milnacipran*
or midalcipran* or reboxetine or reboxitine or gepiron* or duloxetine or
desvenlafaxine or O-desmethylvenlafaxine or vilazodon* or vortioxetin*) near/6
(long or lengthy or (long next term) or long-term or longterm or long-time or
longtime or (longer next term) or (long next lasting) or long-lasting or longlast-
ing or continuous or continual or continuation or continued or maintenance or
month* or (year* not (age* near/3 year*)))):ab,ti

1282

#14

#12 or #13 with Cochrane Library publication date Between Jan 1986 and May
2019

5192

#15

#14 with Publication Year from 1986 to 2019, in Trials

4982
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Vedlegg 4. Kodebok

RAMMEVERK 0G Kodebok

Langtidseffekter av antidepressiver

Forord

Kodingen av de inkluderte publikasjonene har til hensikt a gi dem faglig relevante merkelapper.
Denne kodeboken har som hensikt a gi tydelige begrepsforklaringer for a oppna en felles be-
grepsforstaelse hos koderne. P4 den maten vil vi forsgke a unnga problemer med lav interrater
reliabilitet og at kodene ikke er dekkende for temaer som omhandles. Kodeboken inneholder
ogsa et sett med koderegler som skal sikre en felles forstaelse for anvendelsen av de ulike ko-
dene.

Oppsummert forskning ser problemstillinger i fugleperspektiv.

Et av produktene av denne forskningskartleggingen er en interaktiv matrise som illustrerer fo-
rekomsten av publikasjoner som handler om ulike antidepressiver for ulike malgrupper. Bru-
kerne av matrisen kan velge en gitt kombinasjon av malgruppe og type antidepressiver, og fa
opp en referanseliste med publikasjoner som er kodet med den aktuelle malgruppen og medika-
mentet. Vi antar at brukeren da forventer a lett finne fram til resultater for den valgte kombina-
sjonen nar han eller hun gar inn i publikasjonene i referanselisten. Det er derfor viktig at vi kun
bruker koder som representerer kjerneproblemstillingene i publikasjonene.

Rammeverk

Rammeverket for kodingen av publikasjonene bestar av fire hovedkategorier: Segmenter, Fil-
tere, Malgrupper/diagnoser og Behandling. Mélgrupper/-problemer og Behandling kommer
til & presenteres i hver sin akse i en matrise. Matrisen vil kunne filtreres pa Publiseringsar,
Kjgnn, Aldersgrupper, og Utfall.

Segmenter

Hovedkategorien Segmenter bestar av fire koder for studiedesign: (1) systematiske oversik-
ter/metodevurderinger (SR/HTA), (2) randomiserte studier, (3) ikke-randomiserte studier med
kontrollgruppe (CCT), og (4) studier uten kontrollgruppe.
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Filtere

Hovedkategorien Filtere bestar av underkategorier med hvert sitt sett med koder (Tabell V1).

Tabell V1. Underkategorier og koder i hovedkategorien Filters

Publise- Prosentan- Aldersgrup- Utfall Sammenlikning Behandlingstid Oppfelgingstid fra Dose antidepressiver
rings-ar del kvinner | per start pa behandling
1986-1990 | 0-10 Barn (0-11 ar) | Symptomer, selvrap- Aktiv placebo (med 6 mnd.+ inntil 1 ar 6 mnd.+ til 1 ar Lav (alle fikk mindre
porterte likn. Bivirkninger som enn DDD)
AD)
1991-2000 | 11-20 Barn og ung- Symptomer, kliniker- Passiv Placebo Fraogmed 1artil 2ar | Fraogmed 1til 2 ar DDD er gvre grense
dom (12-17 vurderte
ar)
2001-2010 | 21-30 Voksne (18- Symptomer, pargren- Ingen behandling Mer enn 2 ar Fraogmed 2 artil 5 ar | Variasjonsbredden in-
64 ar) devurderte kluderer DDD
2011-2019 | 31-40 Eldre (65 ar Remisjon Annen behandling uten Fra ogmed 5 ar til 10 OK (dose = DDD)
og eldre) antidepressiver ar
41-50 Uspesifisert Frafall fra behandling Annet antidepressiv 10 ar og lenger DDD er nedre grense
Ngyaktig 50 Antall dggn innlagt Ikke aktuelt (1 gruppe) Hgy (alle fikk mer enn
DDD
51-60 Deltakelse i arbeidsli- Standard behandling Behandlingsgruppene
vet fikk ulike doser i for-
hold til DDD
61-70 Kognitiv fungering Ikke relevant
71-80 Livskvalitet Hgy og ikke rapportert
81-90 Vektgkning DDD er nedre grense
og DDD er ukjent
91-99 Hodepine DDD er ukjent
Ngyaktig 100 Svette Ikke relevant

Skjelvninger

Ikke rapportert

Seksuelle forstyrrelser

Impotens

Sgvnforstyrrelser
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Publise- Prosentan- Aldersgrup- Utfall Sammenlikning Behandlingstid Oppfelgingstid fra Dose antidepressiver
rings-ar del kvinner | per start pa behandling

Hjerterytmeforstyrrel-
ser

Hgyt blodtrykk

Lavt blodtrykk
Hjertebank
Munntgrrhet
Forstoppelse

Annet
Ikke aktuelt
Uspesifisert

Filtere (fortsatt)
Verdensdel Diagnoser (ICD-koder) Publikasjonstype Erfaring med antidep- | Forsknings-spgrsmal | Interessekonflik-
ressiver ter
Nord-Amerika | Depressiv episode Systematisk oversikt Naive Effekt av a stoppe Har oppgitt kon-
bruk flikter
Europa Tilbakevendende depressiv | RCT Brukt antidepressiver fgr | Effekt av a bruke Har oppgitt at det
lidelse studiestart ikke er konflikter
Asia Vedvarende stemningsli- Ikke-RCT Bivirkninger Ikke rapportert om
delse det er konflikter
Sgr-Amerika Annet Studie uten kontroll- Mulige konflikter
gruppe kan antas
Afrika Rapportert at det
ikke var konflikter,
men konflikter kan
likevel antas
Oseania

73 Vedlegg



Filtere (fortsatt)

(lead-in)?

Inklusjon basert pa innledende forsgk Grad av depresjon

Rapportering av positive ut-
fall og bivirkninger

Ja Mild Rapporterer bare positive ut-
fall
Nei Moderat Rapporterer bare bivirkninger
Alvorlig Rapporterer bade positive ut-
fall og bivirkninger
Ikke rapportert
Behandling

Hovedkategorien Behandling har syv underkategorier som hver har et sett med koder.
Tabell V2. Underkategorier og koder i hovedkategorien Behandling (med ATC-koder)

Selektive serotonin-reopp-
taks-hemmere (SSRI)

Selektive noradrenalin- og se-
rotonin- reopptaks-hemmere
(SNRI)

Selektive noradrenalinreopptakshem-
mere (NRI)

Selektive noradrenalin og
dopamin-reopptakshem-
mere

Zimeldine (NO6A B02)

Venlafaksin (NO6A X16)

Reboksetin (NO6A X18)

Bupropion (NO6AX12)

Fluoksetin (NOGA BO3)

Duloksetin (NO6A X21)

Citalopram (NO6A B04)

Paroksetin (NOGA BO5)

Sertralin (NO6A B06)

Alaproclate NO6A BO7

Fluvoksamin (NOG6A B08)

Etoperidone (NO6A B09)

Escitalopram (NOG6A B10)
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Reseptor-antagonister

RIMA = reversible, selektive monoamin-
oksidase A-hemmere

Andre antidepressiver

Mianserin (NO6AX03)

Mirtazapin (NO6AX11)
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Moklobemid (NO6AG02)

Vilazodone NO6AX24

Vortioksetin NOBAX26

Nomifensine NO6AX04

Minaprine NO6AX07

Bifemelane NO6AX08

Oxaflozane NO6AX10

Medifoxamine NO6AX13

Pivagabine NO6AX15

Milnacipran NO6AX17

Gepirone NO6AX19

Desvenlafaxine NO6AX23

Selegiline QNO6AX90




Koderegler

Samtlige koder vi bruker for en gitt publikasjon ma gjenspeile kjerneproblemstil-
linger i publikasjonen. Kjerneproblemstillingene skal eksplisitt framgai i tit-
tel/sammendrag, inklusjonskriterier og/eller analyser, uten at det skal vaere ngd-
vendig a gjette eller lete seg til om en gitt kode passer. Ikke bruk koder som ikke
gjenspeiler kjerneproblemstillinger i publikasjonen, selv om de passer for temaer
publikasjonen nevner eller bergrer.

Kodene kan som hovedregel kombineres med hverandre, bade innenfor og mellom ka-
tegorier, sa lenge regel 1 fglges. I noe sertilfeller er kodene innenfor en kategori gjensi-
dig utelukkende. Dette gar klart fram i forklaringen av kategorien.

Samtlige publikasjoner MA kodes i alle hovedkategorier (Segments, Filters, Malgrup-
per/diagnoser og behandling). Det betyr at hver publikasjon ma fa minst én kode fra
hver av hovedkategoriene. Det er ogsa obligatorisk a bruke minst én kode fra noen av
underkategoriene. Dette gar Kklart fram i forklaringen av kategoriene.

Annet: Bruk denne koden nar publikasjonen eksplisitt avgrenser til innhold ramme-
verket mangler koder for, men som bgr komme med i en gitt underkategori. Spesifiser
da i notatfeltet hva koden gjelder.

Ikke aktuelt: Bruk denne koden hvis ingen av kodene i en underkategori passer for
publikasjonen

Uspesifisert: Bruk denne koden hvis publikasjonen ikke har avgrenset pa noen av ko-
dene i en underkategori (f.eks. kjgnn, aldersgrupper)

Koderegler og —forklaringer for hoved- og underkategorier

Segmenter

Det er obligatorisk d bruke én av kodene for studiedesign (SR/HTA, RCT, CCT, studier
uten kontrollgruppe). Kodene for studiedesign er gjensidig utelukkende (dvs at kun én
av de fire kodene for studiedesign kan brukes pa en oversikt).

Filtere

Publiseringsar (obligatorisk)

Bruk koden intervallet som publiseringsaret faller inn under

Det er obligatorisk d bruke én av kodene for publiseringsar

Kodene er gjensidig utelukkende (dvs at en publikasjon kun kan falle innenfor ett inter-
vall for publiseringsar

NB! publikasjoner fra fgr 1986 skal ekskluderes

Kjgnn
Koder Forklaring
Prosentandel Som definert i publikasjonen
kvinner (kate-
gorier)
Aldersgrupper
Koder Forklaring
Barn Alder fra 0 til og med 11 ar
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Ungdom Alder fra og med 12 til og

med 17 ar

Voksne Alder fra og med 18 ar til
og med 64 ar

Eldre Alder fra og med 65 ar og
oppover

Ikke spesifi- Nar publikasjonen ikke av-

sert grenser pa alder

Annet Nar publikasjonen avgren-

ser til en aldersgruppe vi
mangler kode for, men
som bgr komme med som
en egen kode (spesifiser i
notatfeltet hva koden gjel-
der)

Utfall
Hvis publikasjonen bade spesifiserer primaer- og sekundarutfall: bruk koder for pri-
meerutfallene

Koder Forklaring

Mortalitet Antall/andel av pasientene som dgde

Selvrapporterte sym- | Pasientene har fylt ut spgrreskjema
ptomer eller blitt intervjuet

Klinikerrapporterte | Klinikerens/behandlerens vurdering

symptomer av pasientens tilstand

Pargrenderappor- Pasientens pargrende sine vurde-

terte symptomer ringer av pasientens tilstand

Remisjon Ingen symptomer pa depresjon er til-
stede

Frafall fra behand- Frafall fra eller manglende etterle-

ling velse av behandlingen

Antall dggn innlagt Antall dggn innlagt pa sykehus eller
annen institusjon pa grunn av depre-

sjon
Deltakelse i arbeids- | Har jobbet deltid eller fulltid i betalt
livet jobb

Kognitiv fungering

Livskvalitet
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Vektgkning
Hodepine
Svette
Skjelvninger

Seksuelle forstyrrel-
ser

Impotens

Sevnforstyrrelser

Hjerterytmeforstyr-
relser

Hgyt blodtrykk
Lavt blodtrykk
Hjertebank
Munntgrrhet

Forstoppelse

Annet Nar publikasjonen avgrenser til en
utfallskategori vi mangler kode for,
men som bgr komme med som en
egen kode (spesifiser i notatfeltet hva

koden gjelder)

Diagnoser (obligatorisk)

Alle publikasjoner ma kodes i minst én diagnosekategori, og kan kodes i flere katego-
rier

Bruk kun kategorier for diagnoser som publikasjonen spesifiserer i tittel /abstract, in-
klusjonskriterier og eller analyser

IKKE bruk kategorier som ikke er spesifisert i publikasjonen.
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Vedlegg 5. Ekskluderte studier

Vi har valgt a ikke legge ved listen over de 1255 ekskluderte fulltekstene.

Eksklusjonsgrunn Antall studier
Feil malgruppe 169

For kort behandlingstid 303

Ikke om langtidseffekter eller bivirkninger 208

Ikke om antidepressiver eller feil type antidepressi- 136

ver

Ikke en systematisk oversikt publisert etter 2010 133

Feil type publikasjon 306
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Vedlegg 6. Mulig relevante studier funnet i Clinicaltrials.gov 7/2-20

Study of 5 and 10 mg of Vor-
tioxetine (Lu AA21004) in
Long-term Treatment of
Major Depressive Disorder
in Adults

ClinicalTrials.gov | Tittel URL

Identifier

NCT03108625 Continuation With Vortiox- | https://clinicaltri-
etine in Child and Adoles- als.gov/ct2/show/NCT03108625
cent Patients With Major
Depressive Disorder (MDD)
From 7 to 17 Years of Age

NCT01808651 A Study of Fluoxetine in Ma- | https://clinicaltri-
jor Depressive Disorder als.gov/ct2 /show/NCT01808651
(MDD) Long-Term Dosing

NCT01485887 Venlafaxine ER Long-Term | https://clinicaltri-
Extension Study for Major als.gov/ct2 /show/NCT01485887
Depressive Disorder (MDD)

NCT01421342 VA Augmentation and https://clinicaltri-
Switching Treatments for als.gov/ct2/show/NCT01421342
Improving Depression Out-
comes (VAST-D)

NCT01323478 Open-label Safety Extension | https://clinicaltri-
Study of 15 and 20 mg of als.gov/ct2/show/NCT01323478
Vortioxetine (Lu AA21004)
in Long-term Treatment of
Major Depressive Disorder
in Adults

NCT01309542 Long-Term Safety Of DVS- https://clinicaltri-
233 SR In Patients With Ma- | als.gov/ct2/show/NCT01309542
jor Depressive Disorder

NCT01152996 Safety and Tolerability of https://clinicaltri-
Vortioxetine (LuAA21004) - | als.gov/ct2/show/NCT01152996
Open Label Extension Study

NCT00831415 Study Evaluating Long- https://clinicaltri-
Term Safety of Desvenlafax- | als.gov/ct2/show/NCT00831415
ine Succinate Sustained Re-
lease With Japanese Adult
Subjects in Major Depres-
sive Disorder (MDD)

NCT00761306 Open-label Safety Extension | https://clinicaltri-

als.gov/ct2/show/NCT00761306
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ClinicalTrials.gov | Tittel URL

Identifier

NCT00707980 Safety and Tolerability of https://clinicaltri-
Vortioxetine (Lu AA21004) | als.gov/ct2/show/NCT00707980
in Adults With Major De-
pressive Disorder

NCT01808651 A Study of Fluoxetine in Ma- | https://clinicaltri-

jor Depressive Disorder
(MDD) Long-Term Dosing

als.gov/ct2/show/NCT01808651
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Vedlegg 7. Alfabetisk liste over rapporterte mulige bivirkninger av anti-
depressiver og antall ganger de ble rapportert i de inkluderte artiklene.

Forhandsdefinerte utfall er markert med gregnt.
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Not reported 65 Central nervous system 1
There were no adverse effects 2 Chest pain 2
Adverse effects not specified 7 Cognitive deficits 6
Abnormal dreams 9 Constipation 25
Abnormal liver function 2 Conversion disorder 2
Abnormal thinking 1 Convulsion and epilepsy 2
Abnormal vision 1 Cough 3
Abdominal cramps 1 Cystitis 1
Abdominal pain 15 Death 6
Abortion, spontaneous 2 Death from hyperischemic heart 1
Accidental injury 13 disease

Accidental overdose 2 Death from lung cancer 1
Adjustment disorder with disturb- 5 Death from pancreatic cancer 1
ance of conduct Decreased appetite 7
Adynamia 1 Decreased diastolic blood pressure |2
Agitation 8 Decreased intraocular pressure 1
Aggression 1 Decreased systolic blood pressure |2
Alanine aminotransferase increase |1 Decreased width in anterior cham- 1
Alzheimer 1 ber depth

Anorexia 11 Dementia 2
Apathy 2 Depression 4
Aphtous ulcers 1 Dermatologic rash or pruitis 1
Arrhythias Diabetes Mellitus 4
Arthralgia 4 Diaphoresis 1
Asthenia/fatigue 41 Diarrhea 34
Atrial fibrillation 1 Diverticular perforation 1
Babeosis 1 Dizziness/vertigo 48
Back pain 17 Dry mouth 35
Blood creatine phosphokinase in- 1 Dyspnea 2
crease Dyspepsia/heart burn 8
Blurred vision 6 Emotional distress 1
Breast cancer 2 Epilepsy 3
Bronchitis 4 Elevated cholesterol 2
Cardiovascular system 2 Endodontic procedure 1




Extrapyramidal symptoms

Fainting

Feeling detached

Flatulence

Functional impairments

Gastralgia

Gastroenteritis

Gastrointestinal

General disorders

Glaucoma

Glossitis
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Headache

~
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Hostility

Hot flushes

Manic switch 1
Menstrual problems 1
Migraine 3
Muscle/joint pain 1
Muscle spasms/twitching 8
Muscular tension 1
Myalgia 3
Mydriasis 2
Nasopharyngitis 15
Nausea/vomiting 68
Neck pain 1
Nonfasting glucose 1
Non-fatal hysterectomy 1

Hyperglycemia

Non-fatal hemotympanum resulting 1

in blood clot

Hyperprolactinemia

Pain

Hypoaesthesia

Pain in extremity

Hypertension

Palpitations
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Hypokalaemia

Panic attacks

Hypomania

Parasthesia

Hypotension

Peripheral oedema

Impulsivity

Pharyngitis

Increased appetite

Pharyngolaryngeal pain

Increased diastolic blood pressure

Pilonidal cyst

Increased supine pulse

Pneumonia

Increased systolic blood pressure

Polyphagia

Infections

AN RN O| RPN FR]F

Postural hypotension

Influenza
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Premenstrual syndrome

Inner tension
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Pyrexia
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Insomnia

=
N

Profuse sweating (hyperhidrosis)

N
~

Intentional overdose

Pruritus

Intolerance

Psychiatric disorders

Irritable bowel syndrome

Psychosis

Irritability

Rapid pulse

Jaundice

Rash

Libido decreased

Respiratory distress

Lightheadedness

Rhinitis

Maculopapular rash

Restless legs

NI R R EE RS

Major malformation (fetus)

Restlessness/Nervousness/anxiety

w
D

Malaise

Seasonal allergy

[uy

Mania
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Sedation

N
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Tremor

Trismus

Upper respitatory tract infection

Urinary difficulties

Urinary incontinence

Urinary tract infection

Uterine leiomyoma

Vasodilation

Vivid dreams

Tachychardia

Weight gain

Weight loss

Withdrawal syndrome

Xerostomia

Self-injury 1
Sexual disorders 30
Sinusitis 3
Sleep problems/sleepiness 42
Stevens-Johnson syndrome 2
Social phobia 1
Staggering sensation 1
Stroke, non-fatal 1
Suicidality 29
Tachycardia 5
Tachyphylaxis 1
Taste perversion 1
Thirst 1
Tinnitus 3
Total bilirubin 1
Trauma, non-pathological 1

Yawn
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