Effektiva interventioner for

depression i primarvard

RACHEL CHURCHILL

I primdirvdrden dr depression ett av de stora problemen inom mental
ohdlsa . Ett antal interventioner finns att tillgd for akut behandling av
depression. Systematiska oversikter genomforda av Cochrane Depres-
sion, Anxiety and Neurosis Review Group (CCDAN) har utvirderat
effekten av ett antal interventioner som dr relevanta for behandlingen
av depression i primdrvdrden. For Paulosymposiet i Lahtis i maj 2004
gjordes en genomgdng av CCDAN-ébversikter. Syftet var att faststilla
vilka interventioner som hade visats vara effektiva, ineffektiva eller
potentiellt skadliga, eller for vilka evidensen for effekt fortfarande
var oklar. De oversikter som visade pad effekt sammanstilldes, och
forfattarnas slutsatser diskuterades. Resultaten visade pad vdrdet av
systematiska 6versikter for att demonstrera behandlingseffekt, men de
understrok ocksd begrisningarna inom den primdrforskning som borde

ge vagledning for specifik behandling inom primdrvdrden.

DEPRESSIONSSYNDROMET

Termen depression beskriver ett brett spek-
trum av sinnestillstdnd, beteenden och
kénslor som stracker sig fran ndgonting som
dr en normal reaktion pa vardagslivet, via
livslang mild fluktuerande depression (dys-
tymi) till syndromet egentlig depression och
dess allvarligaste form, psykotisk depression
(1). Centrala faktorer i depression &r sdnkt
sinnesstdmning, forlorat intresse for aktivi-
teter som normalt &r lustfyllda, forsdmrad
koncentration och minnessvarigheter, samt
kénslor av viardeloshet som ofta dr kopplade
till med sjalvmordstankar. Depressionen kan
ocksd omfatta fysiska symtom som somn-
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storningar, viktforandring, trétthet och de
somatiska symtomen pé angest. Depression
dr en vanlig storning, som dndé kan fora med
sig betydande funktionsinskrdnkningar och
ge upphov till stark vanda och lidande bland
patienterna. Inskrdnkningarna pad manga
funktionsomraden kan vara lika stora som
eller storre dn de som kroniska medicinska
tillstdnd ger; de medfor ocksa en stor borda
for andra familjemedlemmar (2).

DEPRESSIONENS PREVALENS OCH INCI-
DENS

Depression &r en av de vanligaste sjukdomar-
na. Varje ar kommer en kvinna av 15 och en
man av 30 att drabbas av depression, och varje
allménpraktiker kommer att trédffa mellan 60
och 100 personer med sjukdomen (3). Dep-
ression tenderar att vara en &terkommande
sjukdom; bara en liten del av depressionerna
i samhdllet utgtrs av depressiva engéngsepiso-
der. De flesta patienter med depression soker
sig forst till primédrvarden och skots av all-
ménlédkare och deras primérvardslag (4), och
mer dn 50 procent av patienter som besoker
sin primdrvardsmottagning kan uppvisa vissa
depressionssymtom (5). Ungefédr 10 procent
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av mottagningsbesokarna uppvisar antingen
svar depression eller mildare episoder, s att
atminstone en patient per dag pad mottagning-
en lider av mild eller mer allvarlig depression.
Sjukdomen undgéar tdmligen ofta diagnos,
eftersom det finns en 50 procents mojlighet
att man inte inser att patienterna lider av
depression, dven om de kommer till mot-
tagningen (6, 7). I Storbritannien handlagger
primdrvarden omkring 90 procent av de fall
som diagnostiseras (8). Allt som allt har man
uppskattat att mellan 9 (4) och 12 procent (1)
av dem som konsulterar sin allménlédkare for
ett psykiskt problem senare remitteras till den
specialiserade sjukvarden for bedomning och
konsultation. Av de patienter som fatt depres-
sionsdiagnos inom primarvarden skickas tre
av 1 000 till psykiater och bara ungefér en av
1 000 tas in péa sjukhus.

HANDLAGGNING AV DEPRESSION

Handldggning av depression omfattar van-
ligen en riacka behandlingsmetoder. Hit hor
antidepressiva ldkemedel, sasom tricykliska
lakemedel (TCA), selektiva serotoninupp-
tagshammare (SSRI), monoaminoxidasinhi-
bitorer (MAOI) och reversibla monoaminoxi-
dasinhibitorer (RIMA), samt psykologiska
behandlingar som olika slag av kognitiva
terapier och beteendeterapier, psykodynamisk
psykoterapi, supportiva terapier och radgiv-
ning. Dessa behandlingsmetoder kan erbjudas
som en enstaka atgérd eller kombineras, ofta
beroende pa patientens onskningar. Anti-
depressiva ladkemedel kan vara effektiva vid
behandlingen av egentlig depression (9). De
har bést effekt pa episoder som &r svara el-
ler medelsvara. Ett stort antal antidepressiva
finns nu att tillga, och kliniker har olika pre-
ferenser vid sitt val av forstahandsbehandling.
Det finns en betydande mangd evidens om
effektiviteten, toleransen och sédkerheten av
antidepressiva ldkemedel vid behandlingen av
depression. Ett antal systematiska oversikter
och metaanalyser av dessa data har genomforts
for att undersoka bland annat effektiviteten
och toleransen av enstaka ldkemedel (10,
11, 12), olika kategorier av antidepressiva
ldkemedel (13, 14, 15), samt effekterna av de
olika kategoriernas specifika farmakologiska
egenskaper (16). Likemedelsbehandling kom-
bineras ofta med psykologisk behandlig ocksa
for medelsvart sjuka patienter, trots att manga
manniskor i den lindrigare dndan av de depres-
siva sjukdomarnas spektrum antas svara battre
pa enbart psykologisk intervention (17).

DEN BASTA TILLGANGLIGA EVIDENSEN
FOR BEHANDLING AV DEPRESSION I PRI-
MARVARDEN

Randomiserade kliniska prévningar (RCT)
anges ofta vara en ”gyllene” standard for
att utvirdera olika behandlingsinterventio-
ner. De utgor ocksa den mest vilgrundade
evidenskéllan for olika behandlingsformers
kliniska effektivitet, trots sina begrédnsningar.
Vid RCT fordelas lampliga forsokspersoner
slumpmassigt pa olika behandlingar eller en
kontrollintervention (som kan vara placebo
eller ”sedvanlig behandling”). Man strdvar
efter att genomfora behandlingarna under
forhallanden som minimerar potentiella
systematiska fel och minskar inflytandet av
variabler som kan péaverka resultatet. Enstaka
studier saknar dock ofta den statiska styrkan
att upptécka, eller med sdkerhet utesluta, en
mattlig men kliniskt viktig skillnad mellan tva
behandlingar. En prévning kan saledes visa pa
att ingen statistiskt signifikant behandlingsef-
fekt foreligger nér en saddan effekt i verklig-
heten finns - ett falskt negativt fel, d.v.s. av
typ II. Det finns manga exempel pa sddana
studier med lag styrka inom forskningen i
mental ohélsa. Till exempel visade Hotopf
och medarbetare att bara 10 procent av 122
provningar av antidepressiva ldkemedel
kunde ha upptéckt en 20 procents skillnad i
tillfrisknande mellan TCA- och SSRI-medel
med 80 procents styrka och 95 procents
konfidens (18).

SYSTEMATISKA OVERSIKTER OCH META-
ANALYSER

Under de senaste tio aren har det funnits ett
okande intresse for att utveckla mer struk-
turerade och vetenskapliga tillvigagangssatt
for oversikter dgnade att ge explicit formule-
rade, reproducerbara, aktuella sammandrag
av effekten av hélsovardsinterventioner
(19). Systematiska Gversikter, som de som
publiceras och regelbundet uppdateras i The
Cochrane Library (tillgdnglig pa http://www.
thecochranelibrary.com), sammanstélls med
ett systematiskt tillvigagangssétt for att mi-
nimera systematiska och slumpmassiga fel.
Procedurerna dokumenteras i metoddelen
av oversikterna (20). Systematiska 6versikts-
metoder bidrar till att begrdnsa potentiella
systematiska fel vid urvalet av studier och
systematiska publikationsbias (snedvridning
av publicerade resultat av studier orsakad
av att man foredrar att publicera undersok-
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ningar som givit positivt resultat). Genom att
systematiskt identifiera, noggrant granska,
tabellfora och - dar det dr lampligt — integrera
alla relevanta studier, mojliggor systematiska
oversikter en mer objektiv bedomning. De kan
darfor bidra till att undanroja osédkerheter da
grundforskningen, klassiska oversikter, redak-
tionella kommentarer och kliniska riktlinjer
inte ar samstammiga. Systematiska Gversikter
erbjuder béttre statistisk styrka for att bedéma
en interventions verkan och 6kar precisionen
vid bedomningen av den samlade effekten. I
manga fall kan man gora en metaanalys for
att f& en syntes av de numerira resultaten
fran en grupp av liknande studier som gor
samma jamforelser. Metaanalyser innebér en
statistisk sammanslagning av resultaten av en
grupp oberoende primaérstudier till en enda
uppskattning av interventionseffekten. Dér
det ar mgjligt att gbra metaanalys, far man
en storre styrka i att upptécka eller utesluta
relativt smé effekter, vilket utgor ett lockande
alternativ till att utfora en ny, stor primérstu-
die med tillrdcklig styrka.

Det har gjorts ett antal oversikter inom
Cochrane Depression, Anxiety and Neurosis
Review Group (CCDAN) med relevans for
anviandningen av antidepressiva ldkemedel
i primérvardsbehandlingen av patienter med
depression. Méanga av Gversikterna pavisar
effektiviteten av allmént tillampade behand-
lingar. Till exempel visade Moncrieff och med-
arbetare (21) att tricykliska antidepressiva var
effektivare dn aktiv placebo (effektstorlek =
0,39; 95 procent konfidensintervall 0,24 till
0,54) vid behandlingen av personer med de-
pression. Geddes och medarbetare (13) visade
att det inte fanns nagra skillnader i effektivi-
teten mellan antidepressiva av kategorierna
SSRI och tricykliska (effektstorlek = 0,035; 95
procent konfidensintervall -0,006 till 0,076).
Guaiana och medarbetare (22) visade att
amitriptylin var minst lika effektivt som 6vriga
tricykliska och nyare substanser (oddskvot =
1,12; 95 procent konfidensintervall 1,01 till
1,23). Furukawa och medarbetare (23) visade
att tricykliska antidepressiva i 1ag dos var mer
effektiva dn placebo (relativ risk = 1,65; 95
procent konfidensintervall 1,36 till 2,0 vid fyra
veckor och 1,47; 95 procents konfidensinter-
vall 1,12 till 1,94 vid sex till atta veckor). For
behandling av personer med dystymi visade
Lima och Moncrieff (24) att antidepressiva
lakemedel var effektivare &dn placebo (relativ
risk 0,68; 95 procent konfidensintervall 0,59
till 0,78) utan skillnader mellan eller inom
lakemedelsgrupperna. Lima och Hotopf (25)

fann inga signifikanta skillnader i effektivitet
mellan olika kategorier av antidepressiva (re-
lativ risk = 1,14; 95 procent konfidensintervall
0,84 till 1,54).

EVIDENSBASENS BEGRANSNINGAR

Trots de manga uppmuntrande resultaten
fran dessa oversikter, betonar deras forfattare
ett antal potentiella begransningar med den
tillgéngliga evidensen och uttrycker ett visst
tvivel pé sin roll i att vdgleda klinisk praxis
inom primérvarden. Till exempel understry-
ker Moncrieff och medarbetare (21) samt
Guaiana och medarbetare (22) den daliga
kvaliteten pa ménga av studierna som ingar i
deras oversikter, medan Geddes och medar-
betare (13), Furukawa och medarbetare (23),
Lima och Moncrieff samt Lima och Hotopf
(25) alla betonar den otillrdackliga uppfolj-
ningstiden i de studier de har tagit med och
ifrdgasétter om det gar att generalisera fran
provningsmaterialet.

Liknande problem identifierades i en nyli-
gen genomford oversikt som undersokte effek-
ten av kortvariga psykologiska behandlingar
(26). Under de senaste tio aren har man sett
en markbar 6kning av antalet patienter inom
primérvarden som soker icke-farmakologiska
sétt att lindra symtomen pa depression. For-
fattaren till denna artikel gick igenom av 63
kliniska provningar for att underséka om
psykologiska behandlingar dr verksamma vid
depression i allménhet och for att studera de
kliniska och metodiska faktorer som kan ha
samband med resultatet. Aven om 6versikten
demonstrerade en betryggande effekt av psy-
koterapi jamfort med sedvanlig behandling
(oddskvot = 3,01; 95 procent konfidensinter-
vall 2,27 till 3,99), belastades de inkluderade
studierna av metodproblem. Prévningarna
var sma och anvinde sig i allmédnhet av svaga
randomiserings- och fordelningsprocedurer,
sa att en del av de randomiserade patien-
terna senare uteslots ur analyserna. Méanga
fick annan samtidig behandling, sdsom
antidepressiva ldkemedel. Flera av studierna
genomfordes av grupper som hade kopplingar
till utveckling av den undersokta terapeutiska
tekniken, och f& kontrollerade hur terapeuten
holl sig till terapin. De kliniska skillnader
mellan studiepopulationerna som kunde
undersokas i heterogenitetsanalyser antydde
att depressionens ursprungliga svarighetsgrad,
antalet behandlingssessioner som stod till
buds och varifran patienterna rekryterades
kunde paverka behandlingseffektens storlek.
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Trots det relativt stora antalet studier pa detta
omrade, kunde man dra rétt lite slutsatser om
den potentiella betydelsen av patienternas so-
ciodemografiska karaktaristika, den specifika
effekten av patienternas behandlingspreferen-
ser, deras motivation och den terapeutiska
alliansen, eller effekterna av psykodynamiska
och klientcentrerade terapier. Det dr ocksa
tveksamt om de tillgédngliga studierna kan
generaliseras till primérvarden.

SLUTSATSER

Det finns en betydande méngd evidens fran
randomiserade kliniska prévningar och syste-
matiska Gversikter som kan utgora vigledning
vid beslut om vérden av patienter med depres-
sion. Denna framstallning illustrerar viardet av
systematiska Gversikter av RCT for att pavisa
behandlingseffekter och for att belysa de om-
raden dér mera eller béttre evidens behdvs.
Den visar ocksa att dessa studier, trots att den
tillgidngliga evidensen ofta antyder storleken
péa den effekt som kan forvintas for en genom-
snittlig patient, ofta underlater att utvirdera
verkan av potentiellt viktiga karaktéristika
hos patienterna och terapierna. Darfor lyckas
de inte ge tillrackligt med information om den
potentiella effektiviteten av specifika terapier
for en enskild individ.
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