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Folketinget til forskning i hjernens forhold ved ECT

Hvorfor skrev jeg bogen?

Tiltagende irritation over
den offentlige debat
Patienter lades i stikken

Poul Videbech

Sa mange pastande HVAD ER
fremme, at det ville tage DEPRESSION?
uger at tilbagevise dem —

Desuden et eksperiment:
bred malgruppe...
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Det er alt for let at fa
_ diagnosen depression DR m
Forbruget af antidepressiva

O _eey g _p______ | . o blive diagnosticeret med en depression.
Debat: Ma vi ikke lsengere ’
veere ulykkelige?
Antallet af danskere, der tager lykkepiller, e Men kan det passe,

at nzesten en halv million danskere er deprimerede? Eller er det ikke lengere
er ok at vaere ked af det? Deltag i debatten her. Paow |

Verdensly
medicin. F

Den offentlige debat opsummeret...

Ny dansk forskning:
Sakaldte 'lykkepiller'
virker ikke mod

depression Depressionsramte er i forfaerdelig situation:
Sikloger o0 ke Siont b depression. e e tr “Depression er naermest noget pjat”

dansk forskningsprojekt.

“"Antidepressiva virker ikke — har alvorlige bivirkninger”
“Antidepressiva eger risikoen for selvmord”

“"Antidepressiva skaber sveer afhaengighed, som man
ikke kan komme ud af igen”

= E
Nyt studie: 250.000 danskere tager : ——
pillerne - men de har ingen effekt og =
mange alvorlige bivirkninger
8
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CENNEM SISV oG

KRONIKEN
7. februar 2020

Sundhedsstyrelsens farlige rdd om depressionspiller

)

PETER C. GTZSCHE

videnskaben grundigt
sely bidraget vaesentli
den,0gminkonklusioner,
atdepressionspillerikke

ionspiller, og hvis man allerede
ager dem, skal man sege hjalp til
t trappe langsomt ud. Disse piller
burde fjernes fra markedet, fordi

egerne er ude af stand til at hand-
ere dem pa en sidan made, at de  |[Gansniie
gor storre gavn end skade.

depression.

KRONIKEN
6. marts 2020

Gotzsches letkgbte kritik af depressionsmedicin

POUL VIDEBECH

www.facebook.com/poul.videbech
www.videbech.com
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Oversigt

Depression er en langt vaerre sygdom end mange
tror

Haj risiko for recidiv

Risiko for kronisk forlab

Kan depression skade hjernen —kan pillerne?
Hvor effektivt er antidepressiv medicin?
Samspillet med andre behandlingsformer?

Bliver man afthaengig af antidepressiva?

Ferer antidepressiva til selvmord og
skoleskyderier?

12

11
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Risiko for kompliceret forleb

Risiko for kompliceret forleb

Omkring 20-30 % af alle tilfaelde af depression

bliver behandlingsrefraktaere
- Jo laengere tid der gar inden behandling, jo sterre
risiko for behandlingsresistens wjeriid & videbech 2014)
NKR “Vanskeligt behandlelig depression”
Mange patienter har residualsymptomer

Meget stor risiko for recidiver

14

STAR*D: Unresolved Symptoms Following National Klinisk Retningslinje for

Antidepressant Treatment (Gaynes et al. 2008)

Vanskelig behandlelig depression (I)

STAR*D Study (N = 2,876) A
. 7 . . - N SUNDHEDSSTYRELSEN enauisn oewver w0
Remission - Mild :  Moderate Severe - Very severe
~33% : 1 i

~28% E ~23% 3 ~12% 1 ~4% iden Opgaver omos Nyhedor  Kontakt  Selvbetiening

Percent
T e rTT T

Puljefinansieret NKR: Vanskeligt
behandlelig depression

Formalet med denne nationale kliniske retningslinje er, at bidrage til
en mere ensartet og evidensbaseret tilgang til behandling af voksne
patienter med moderat til sveer episode af vanskeligt behandlelig
unipolar depression

Patientforlob og kvalitet

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1112 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27
Depressive Symptoms (QIDS-SR Score) After
Up to 12 Weeks Antidepressant Treatment

15 16



Depression og hjernen-
Risiko for demensudvikling

Kognitive Symptomer ved depression

(Herrmann et al. 2007, Castaneda et al. 2008, Ahern & Semkovska 2017)

Nedsat tempo
Nedsat opmarksomhedsfunktion
Seerligt delt opmaerksomhed
Darligere eksekutiv funktion
Hukommelsesbesvaer
Encoding
Retrieval

29/10/2020

Depressiv episode (ICD-10)

Gennem 14 dage: Mindst 2 af felgende:
MmdSt 2 af ﬂg Nedsat selvtillid/selvfelelse
symptomer: Selvbebrejdelser, svaer
Folelse af nedtrykthed skyldfalelse
Markant nedsat Tanker om dad/selvmord
lyst/interesser Taenke-/koncentrationsbesvaer
Reduceret energi, svaer Agitation/hamning
treethed Sevnforstyrrelser
Signifikant vaegt/appetit andring
Let depression: 2+2
Moderat depression: 2+4
Svaer depression: 3+5

19

Klinisk betydning af kognitive deficits

Dérligt korreleret til depressionens
svaerhedsgrad (Elliott et al. 1996, Purcell et al. 1997, Channon & Green 1999, Ravnkilde et al

2002)

Medferer sterre indskraenkning af daglige
funktion end de @vrige symptomer sammrs iz
Kan veere forlaber for det forsaenkede
Stemningsleje (Airaksinen et al 2006)

Kan slzebe efter stemningslejet

@ger suicidalrisikoen it 2000

Stor betydning for rehabiliteringen wisaizoo

20

21
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Neuropsykologiske fund hos 135 konsekutive indlagte

Blivende deficits i visse tilfelde med Late Onset Depression (LOD)

Cognitive domains

Psykologiske test forbliver abnorme selv mellem .

€PiSOAEIMNE rubinsten z000;Reishies and N 2000, Haselbolch 2033
Forvaerres for hver depressive episode wesing s, sonwoss

2008, Vanderhasselt & De Raedt 2009)

Forhindrer tilbagevenden til tidligere
funktionsniveau o0
Late-onset-depression > Early-onset > raske
kontroller wemometal z00n

Examples of tests
Speed

Symbol digit Modality Test
Trail Making A
Attention

Sentence repetition

D2 test of attention
Memory

California Verbal Learning
Test

Reys Complex Figure Test
Execute function
Verbal Fluency Test
Design fluency test

Videbech et al. In prep

Memory Exeutivefunction

wSewrdy mpred  wModeratelyimpared Mildy impared  wNo md

22 23

Kognitive deficits: State eller Trait

Udvikling af senere demens?
marker?

e ol

Formentligt bade state og trait

Nedsat opmaerksomhedsfunktion og
executivfunktion varsler affektiv sygdomii
tvillingestudie af hgjrisikotvillinger winberg 2013
Gentagne depressive episoder medferer eget risiko

for kognitive deficits (“scar-hypotesen”) wewinsonnases,
Kessing 1998)

170
= 1540106240 e
— s 5o

131038384
. 208 (166256) 67
2mirsem

Mange moderator variable: Verre for

Kvindeken Indlagte

Lav preemorbid intelligens * Ung ved forste depression
Lav uddannelse Svaer depression

Hej alder Psykotisk depression
Medicinsk behandlet * Mange tidligere episoder
Comorbiditet

Ownby et al. 2006

190015523 1090

oo ES 202z

= B
Stor samlet leengde af episoder ot
Ahern & Semkovska 2017 24 25

24 25
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23 kohortestudier af

—— kontroller

Diniz et al. 2013

Fig. 2 Forest plot for the risk of allcause dementa in particpants with late-lfe depression.

5.116 ptt med late-life

p og
44.496 ikke-deprimerede

Diniz etal. 2013

Fig. 3 Forest plot for the risk o Incident Alzhimer's disease in participants with late-lfe depression.

Fig. 4 Forest plot for the rs

26

Principielle arsagssammenhange:
Depression efterfelges af demens

27

Alzheimers sygdom og depression

Depressionsbehandling er skadelig for hjernen
Depression er en risikofaktor for demens fordi
Depression skader hjernen (specielt
hippocampus) (“scar-hypotesen”)

Depression og demens har faelles risikofaktorer
Depression er et prodrom til demens
Depression er en psykologisk reaktion pa tidligt
kognitivt svigt

Depression demaskerer de kliniske
manifestationer af demens

o Kan vi forebygge demens ved at behandle
depression?

Robust OR=2 i bade retrospektive og prospektive
studier

Risikoen for AD er sterst ved langt interval
mellem depression og observationstidspunkt

Jo sveerere depression, jo st@rre risikKo wira s, coup 2o,

Almeida 2017)

Jo flere depressioner, jo starre risiko ez, srcis-corci

2015)

Depression er naeppe et prodromalsymptom

(Byers og Jaffe 2012)

28

29
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Faelles risikofaktor: White matter Betydningen af WML

lesions

@get forekomst hos deprimerede
t. (2-5 gange foraget) v sy s

Saerlugthos ptt. med debut efter 65
ar
Fremkaldes ikke af

Antidepressiva eller litium swyeea

1950, Dupont 1955, Altshuler 1955)

Psykomotorisk haemning smesenetsizonn
@get risiko for behandlingskomplikationer
Vaerre kognitive defiCits wiciesss, smpsonssss, stefens z00s kramer

Ginsberg 1999, Videb&ch 2004, Pantoni 2007)

WML i fronto-striatale pathways vigtige for
depression og for kognitive deficits wiesee oo, bairy

2009,2012)

Darlig prognose, mht. recidiv og demens osrinsss,
Risikofaktorer Baldwin 1959, Steffens 2003, Moore 2003)

Hypertension WML medferer darligere kognitiv funktion der
Diabetes medfearer darligere coping pa stress?
Arteriosclerose
Rygning

ECT (rigielsg8s, 0srien 95, Gbyi & Videbech 2018)
Medferer dérligere kognitiv
funktion selv hos raske upen s, ss tesseret

1993, Pantoni 2007)

30 31

ENIGMA: Schmaal et al. 2017. (Enhancing Neuro Imaging Genetics through Meta-Analysis) Subcorica volum diferences NDD patiens and controls ENIGMA, Schmaal et al. 2015
2.148 MDD patients and 7.957 healthy controls, aged 21 - iov 1728 MDD ptt og 7199 HC
= Accumbans
Adult MDD patients versus healthy controls: — Amygdata
4 : ; [E— Hippocampus'
regional cortical thickness ——
0.15 - Putamen
0.1 e ::::::‘ Sterste forskel: hippocampus
Left Lateral ventricleg Veerst ved gentagne episoder.
hemisphere 0.05 025 02 015 01 005 0 005 01 015 02 Ingen forskel pa 1. episode ptt og HC
Cohen' dffctsizo 857 € Varst ved tidlig age of onset
o
-0.05( ‘and recurront MDD patients, versus controls. late onset MOD patients, versus controls
Right ' o1 -
i . et o Late onset
hemisphere oiisl W - .
Effect size d 77
« Bilateral medial OFC - ¥
« Fusiform gyrus -
+ Insula ) - Tidiig debut: feerre / ingen forandringer - . -
+ Anterior og posterior cingulate sml. Kontroller (Dog mindre sample og o [
+ right inferior temporal gyrus +_Sen debut: svzerere forandringer PR — e ——
32 3

32 33
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3. Kan vi forebygge demens ved
depressionsbehandling?

To slags depression? — Mindst!

« Vaerre forandringer prefrontalt

Veerre h forand « Temporalt
Early erre hippocampus forandringer Late « Gyrus Cinguli anterior
*Insula
onset onset
« Vaerre hukommelsesforstyrrelser * Darligere executivfunktion
. sgm?, relateret til stress og * Serligt relateret til karsygdom
early fifetime stress (WML)

34

Effekten af behandling
for dementia PAF*
(95%C1)
P —
wsdiononer 16 dox Gex 193 796
sy (126200 L e -
Wil a5 65y Gamle med depression far bedret deres kognition ved
. L . peensn aazg . o o behandling (eeasoss, sutters 2000
Dementia prevention, intervention, anc
P ’ o R By O e os Ubehandlet depression kan medfere mindsket rumfang
eanglos 19 nm o wem aex i af hippocampus (sheline z003)
- . eider,GeeSle, i (138-273) L i
Executive summary by 250 e a5 ) Flere depressioner medferer eget risiko for
B — i e, shoff 70479 e T W we s formindskelse af hippocampus (videbech & Ravniilde 2004)
B et Oprsion B BT e Citalopram reducerer amyloid plaques i mus og
Physicalnactivity b 77 w6 5% 260 mennesker cirito 2011, Chen 2011, Fisher 2016)
(116-1-67)
p— 16 wow mow s 2w SSRI forsinker overgangen fra MCl til Alzheimers med
Population Attributable Fraction 32185 2
Diabetes 15 64% 703% 32 12% Ca. 3 ar (artels 2018)
(1:33-179) . . P
Kan behandling mindske den egede risiko for demens?
s & (Ameida et al. 2017) _9 9 . .
Livingston etal. 2017 T — Hvilke mekanismer kunne veere pé spil?
Neuroprotektion?
36 37

36 37
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e Forbruget af antidepressiv medicin i
Danmark?
Effekt af antidepressiv medicin pa For meg et —for lidt???
hjernevolumen

e

' HOVEDBUDSKABER
» Antidepressiv medicin kan have en forebyggende ef-

fekt pa reduktion af hjermnens volumen hos patienter "Lyk ke p illeforbru getere kSpl oderet” -DR 2013

med depression.

» Depression vides at fordoble risikoen for senere udvik-
ling af demens.

» Antidepressiv behandling kan potentielt forebygge
mindre (1), nogle un uceret umfang _depressiv dette, idet flere MR-skanningsundersagelser tyder pé,
at rumfanget af vigtige hjerteafsnit, bla. hippocampus,
oges ved behandiing.

38

Forbruget af antidepressiv medicin Bruges der for meget antidepressiv
(forbrug pr 1000 personer pr. degn) medicin?
= Antidepressiva bruges til en lang raekke tilstande (verhaak et al 2019)
Depression: 38%

N Angst: 17%
® ot Andre psykiske sygdomme: 20%

Zl’esfc‘smﬂgen Ikke-psykiatrisk indikation: 25%
N Vi ligger pé niveau med de andre nordiske lande
. Maske et vist overforbrug?

Klart samtidigt et underforbrug: Studie af 14.000 tilfaeldigt udvalgte

- danskere llervik etal. 2014)

Kun 73% af patienter med svaer depression konsulterede egen laege

®® D@ pa Da Dg 2y D5 6 09 DE Dy Do D D2 D3 Dy ¥ 2B b7 2B 2y Ombkring 50% af patienter med svaer depression modtog antidepressiv
medicin

Mend ——Kuiner

Kilde: Sundhedsdatastyrelsen
40 n

40 41

10
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Monoamin hypotesen for depression
Hvordan virker antidepressiva? (Schildkraut 1965)

B

Neurotransmittorer og kliniske
symptomer

Hvordan virker SSRI?

“Psykiatere mener at depression skyldes for lidt
serotonin i hjernen .... og SSRI genopretter

Angst balancen”
GBS “Ligesom insulin til sukkersyge”
i ?
S —— Er hovedpine udtryk for kodymagnylmangel?
Cognition Appetit
Motivation Libido Monoamin hypotesen kan ikke vaere rigtig af flere
Energi Aggression grunde

Farmakokinetisk argument
Depletionsstudier

45

45
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Antidepressiva har mange virkninger

Pavirkning af neurotransmittorer (serotonin,

noradrenalin, dopamin) plus flere andre

Opregulerer cortisolreceptorerne (GCR)
Stress-system (HPA) deempende

Fremmer neuroplasticiteten, eger BDNF

(Neurotrophin hypotesen)

Medferer glutamatpavirkning

@ger Allopregnanolon

Antiinflammatoriske

4
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En ny hypotese...

Neurotrophin hypotesen iz eivacr
al. 2017)

BDNF: Brain derived neurotrofic
factor
Stimulerer neurogenesen i
hippocampus
Lav ved depression
@ges af ECT og antidepressiv
medicin
0g motion!

Kliniske holdepunkter:
Hippocampus: Frodietal. 2008, Amone etal. 2013
DLPFC: smithetal. 2013

Buttenschon 2014, Brunoni 2014, Polyakova 2015,
Gadad 2018

47

46

Hypofyse binyre bark aksen (HPA)

(Stress-handteringssystemet)

Cortisoleffekter
e Ger klar til kamp eller flugt:
* @ger puls og blodtryk
* @ger blodsukkeret
¢ @ger fedtindholdet i blodet

- Blodpladerne klaeber
BF ' Amygdala sammen

* Antistofdannelsen falder
‘» Adronal
corex

¢ Hjerneceller beskadiges pa langt
sigt (hippocampus)
Cortisol er forhejet hos ca. 50% af deprimerede
Antidepressiva opregulerer cortisolreceptorerne: beskytter muligvis hippocampus

PN = Hippocafipus
Hippocampus — 7 177,

8

47

Stress og depression — en ond cirkel

Psykoterapi
Medicinsk

Behandling

Medicinsk
Behandling

48

49
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Hvor effektiv er antidepressiv
medicin?

THE LANCET

Comparative efficacy and acceptability of 21 antidepressant @+§ ®
drugs for the acute treatment of adults with major depressive
disorder: a systematic review and network meta-analysis

Andrea Cria Toshi A Furokawa?, Georgia Salnti®, Anna Chaiman, Lauren ZAtkinson, Yusuke Ogawa, Stfan Leuch, m
T Higgins Matthias Egger, Nozom Tokeshima, Yu Hayasaka Hsselmai, Kiyomi Shinohara, Aran Taj,

Erick H Turner, Jul
John P Aloannidis John R Geddes

Summa
Background Major depressive disorder is one of the most common, burdensome, and costly psychiatric disorders i
worldwide in adults. Pharmacological and non-pharmacological treatments are available; however, because of

inadequate resources, antidepressants are used more frequently than psychological interventions. Prescription of 7"

5
A
"= Sipifcanly infvourof actvedrug
—=- Non-significant result
T H E LA N C E T C - - - t I 8 = Significantly in favour of placebo OR(95% CH) B OR (95% Crl)
ipriani et al 201
Amitriptyline —- 213089-241) Agomelatine = 0-84(072-0-97)
Mirtazapine —@— 189(164220)  Fluoxetine l 088 (0:80-0-96)
. ) Duloetine B 185(166-207)  Escitalopram il 090(080-1:02)
Inkluderer 116.4 patienteri 522 RCT Venlafaxine 2 178(161196)  Nefazodone —f— 093072119
Kun RCT for stoffer i terapeutisk omrade rueneine B oo ougen = goa0se109
iinacipran — = 174(137-223)  Amitriptyline e 095(083-108)
Ekskluderede RCT med Fovosamine @ ibo(aizon  Paoctine = 095087103
: : Escitalopram - 168(150-187)  Milnacipran — 095 (073-1:26)
BI pOla re deprESSI oner Nefazodone —_— 167 (1:32-212) Sertraline e 096 (0-85-1-08)
Psykotiske depressioner Sertraline B 167(1:49-187)  Bupropion e 096(081-114)
. R Vortioxetine . 166(145-192)  Mirtazapine — 099 (085-1:15)
Behandlingsrefraktaere depressioner Agomelatine - 165(144188)  Vorioxetine — 101(086.119)
Patienter med alvorlig medicinsk sygdom fhaciore = jﬁ;g;j:g;’ e =3 o zzz‘é’)
€ evominadpran — - esveitadne L
Alle publicerede undersagelser plUs et stort antal Sopopion & 3180 Duoctie =l 109096429
Upubhcerede Fluonetine B 152(140166)  Flovoxamine = 110(091133)
f i Vizod 58
Studierne blev bedemt efter Cochrane Handbook for Caopran i 120D Viodne M 114 086147)
] D azodone - 15102518y Tazodone el 115053142
Systematic Reviews og GRADE systemet Clomipramine = 1490121185 Reboxetine =l 116(096-1.40)
Primaere Outcomes: Desvenlafaxine = 149(124179)  Levomilnadpran — % 119 (093-153)
N N o . Reboxetine - 137(116-163)  Clomipramine ——&——| 130(101-168)
Efficacy (Responsrate dvs. 50% pa ratingscale) o5 e s .
Acceptability (patienter som udgik af forseget) Fovomplctio Favousacivedng Fasplho Favousacivedng
52 53

52 53
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Jakobsen et al. BMC Psychiatry (2017)17:58

DOI 10.1186/512888-016-1173-2 BMC PSyChlatry

Selective serotonin reuptake inhibitors @
versus placebo in patients with major

depressive disorder. A systematic review

with meta-analysis and Trial Sequential

Analysis

Janus Christian Jakobsen'?", Kiran Kumar Katakam', Anne Schou', Signe Gade Hellmuth',

Sandra Elkjaer Stallknecht', Katja Leth-Meller', Maria Iversen', Marianne Bjeme Banke', Iggiannguaq Juhl Petersen',

Sarah Louise Klingenberg', Jesper Krogh®, Sebastian Elgaard Ebert’, Anne Timm', Jane Lindschou
and Christian Gluud'
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Jakobsen et al. 2017

27,422 participants were included

SSRIs significantly reduced the HDRS at end of
treatment (-1.94 HDRS points)

SSRIs significantly increased the risks of serious adverse
events

The potential small beneficial effects seem to be
outweighed by harmful effects

SSRIs significantly decreased the risk of no remission
= SSRI gger chancen signifikant for remission

55 56
Hyppigste bivirkninger ved SSRIsml. placebo
s —
EE ions: SSRIs might have stati significant effects I I e j e
on depressive symptoms, but all trials were at high risk of bias Markant forbedring af Quality of Life B ED = o =l
and the clinical significance seems questionable. SSRIs o b " - " o m P Ry R
significantly increase the risk of both serious and non-serious RR 2.98;95% Cl1.34 10 4.61; P = 0.0004 ~ P - o - PP R
adverse events. The potential small beneficial effects seem to s N ) 150 w T R
(o e e By (e el s B ) 550 o @ o0 s usan)
N 0 w502 M o o [epyaan] o
o s 125 155 26 [nscon] s
s 0 e 5 7 w0 [sepzem|  os
5 s 1o [ 5ot [ "
o 1500 1 e 2 s |Lan (151681 =
a e s [ [T
”A total of 239/8242 (2.7%) SSRI participants experienced a " p” P - Er— "
serious adverse event compared with 106/4956 (2.1%) control . - = = w perean] 2
CEAEEEE st 5 i 1083 o
(SAE defineres: livstruende handelser, dad, disability, ” - " M I o I
significant loss of function, hospitalsindlzggelse) o o ) 50 s a5 o
76 I 122 ) m M
5o s L5 2 s 153
Ingen signifikante forskelle mht. o w00 95 o a1 os
+ Selvmord Hospitalsindizeggelser 4 2 o 1w 16 w0 0 057 0
+ Selvmordsforsag 7 Bl 1069 53 w E 3
+ Selvmordstanker Ded (inkl. selvmord) 5 6 % 2 46 9 S0 paspnsas) 6
[ 6 a2 @ 5 1566 [iss szt
) a0 % 5 N ) se Jakobsen etal. 2017
5 i s 204 W ] T R “

57
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Farlige, men sjeeldne bivirkninger ved

SSRI Bivirkninger

Kvalme, nedsat appetit

SSRI

Serotonerge syndrom

Hovedpme : . Blgdningstendens
Nervesitet evt. angst i starten af behandlingen H .

yponatriaemi
Svedtendens

| isiko?
Sevnlgshed (bar ikke gives til natten) Dget selvmordsrisiko

Sexuelle bivirkninger
Psykiske bivirkninger
(Mani)

59 60

59 60

Konklusion vedr. effekt af Problemer i de bagvedliggende

antidepressiva undersegelser?

Signifikant bedre end placebo Kun fa studier funded af det offentlige

N N T 3 - 5 (Anderson et al. 2008, Papakostas & Fava 2009, Hieronymus et al. 2017)

NNT 7 i almen praksis (cocane: arolletal. 2000 Haj placebo effekt (hhv spontan remission):
Effect size = 0,30 i gennemsnit Studier laves pa ikke seerligt deprimerede
Stadig plads til forbedring! Man annoncerer efter ptt.
Sv.t. kognitiv terapi Klinikere tever med at inkludere svaert syge og
Men her er ingen placebokontrollerede studier selvmordsfarlige ptt.
Tager laengere tid om at virke RCT afspejler darligt den kliniske
ECT er Iang.t mere effektiv end alt andet beslutningsproces!
Vi el.r nhgddt t"l athave en bred palette af Ved at prave os frem afh. af virkninger og
muligheder: ] bivirkninger kan vi nd 67% (STAR*D)
61 62

15
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Hamilton depression skala
.
Aktiv placebo
Scala
1 Nedsat stemningsleje 0-4
2 | Skyldfolelse og 0-4
a . X .
T e it = Forskellen pa antidepressiva og aktivt placebo
4| Indsovnningsbesver 0-2 : . X
5 T Afbrudt sovn 02 erlille (Moncrieff J, Wessely S, Hardy R. Active placebos versus
6 | Tidlig morgenvagnen 0-2 antidepressants for depression. Cochrane Database Syst Rev.
7 | Arbejde og interesser 0-4 2004;(1):CD003012.)
8 | Hemning 04 ! :
5 A o Hvilken aktiv placebo?
10| Angst, psykiske 0-4 o R
19| Anast, poyiash o Atropinlignende stoffer
12| Gastrointestinale symptomer 02 — Flere nye studier viser at scopolamin har akut
13 | Somatiske generelt | 0-2 . )
14| Sexuel interesse 02 a ntldepl’eSSIv effekt (Khajavi et al. 2012, Drevets et al. 2013)
15 | Hypokondri 0-4
16 0-2
17 | Veegttab 02 * Hvis bivirkninger bryder blindingen og det betyder at ptt.
Sum vurderer effekten for hgjt
« vil man forvente at dem med flest bivirkninger har bedste
Bech, P. Is the antidepressive effect of second-generation antidepressants a myth? effekt.
Psychological Medicine (2010), 40, 181-186. o * Det er ikke tilfaeldet eonymosetal 20

63 64

Stadig plads til forbedring....

Effect sizes

HDRS-17-sum (0-52)

HVAD HJALPER
Ca. 20-30 % bliver behandlingsrefraktaere o ANTIDEPRESSIVA
60% med respons far residualsymptomer .

SA PA?
Sandsynligt at delay mht. behandling eger

.. doty, Hieronymus et al. 2016
risi koen (Hjerrild & Videbech 2014) ot ot gt 02
S ————
Genital symptoms (0.2 6.669 voksne deprimerede
Dvs. bagatelliseringen af de pebat: maviikke lengere  £F A

veere ulykkellge

toksisk for de syge!

7

01 00 01 02 03 04 05

N

65 66
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Kliniske faktorer associeret med

behandingsresistens _ _
Er psykofarmaka mindre effektivt

end s& meget andet medicin?

2|0 General medicine rugs

Forkert diagnose! (Eksistentielle kriser, sorgreaktioner) 2110 poycniarc dug
. . 20 Effekt af forskellig medicin undersagt i
Visse depressive subtyper v 94 metaanalyser

Psykotisk depression, atypisk depression, melankolske features v
Bipolar depression (10% konverterer fra uni- til bipolar
sygdom) Ofte tidligere angst, ADHD, anden psykiatrisk
komorbiditet

Angst lidelser: panikangst, personlighedsforstyrrelse
Debutalder meget lav eller meget hgj
Depressionens sveerhedsgrad
Alkohol- og stofmisbrug
Sent i behandling, kronicitet
Medicinsk komorbiditet (Fx myx@dem, B12 mangel)

o

8
’
¥

Leucht et al. 2012

o
Noncompliance Gaynes B. J Clin Psychiaty. 2009,70(S6):10-15 3
S . Kraus etal. Transiat. Psychiatr 2019:9:127 a
Pharmakokinetik, pharmakogenetik  peiman ctal s atectpisora 2018.503-515 . -

67 68

e ol et S s o o A Mt s
nimacoey

Pharmacotherapy
Acute treatment
Maintenance treatment
Psychotherapy
= Acute treatment
©® Maintenance treatment

Samspillet med andre
behandlingsformer

—

0.31(0.27 0 0.80)

DD relapse drug (n=9268)2% 0.54(0.49t00.59)

DD acute PT (n=3465)16.2 0.67 (0.53 t0 0.80) -

epression psychodynamic therapy, acute (n=196)0" 0.69 (0.30 to 1.08) -
0.37(0.23100.52) e

ysthymia drug (n=1454)32 0.52(0.40 10 0.64) —-—
021(0.02t00.41) ,

852 individual trials

137.126 participants
Huhn M et al. JAMA Psychiatry. 2014 Jun;71(6):706-15.

70

70
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Figure3.C ison of Effect Sizes in M lyses of Alone vs Combined Pharmacotherapy C U IJ p erseta I "
or Psychotherapy .
World Psychiatry 2020;19:92-107
Diagnosis SMD (95% C1) Therapy
rmacotherapy added to psychother . . .

Scisoprena ARGt T —_ 000(-08610086) +—————4—————————— 101 studier med 11.910 patienter inkluderet

Maior depressive disorder (n=003) 0.28(0.13t00.43) —a N i

Panic disorder (n=532)72752 0.17(-0.03t0 0.36) - Netwqu meta anaIY_se' .

Social phobia (n=267)% 0.42(0.18100.68) —_— Kombineret behandllng var mere effektivt end

Posttraumatic stress disorder (n=65)73 0.38(-0.11t00.87) B i

Bulimia (n=257)%5 0.29(0.02t00.86) . Psykoterapi alene (RR=1.27; 95% Cl: 1.14-1.39)

Schizophrenia CBT (n=2131)"* 033(0.21t00.45) —-— Farmakoterapi alene (RR=1.25; 95% Cl: 1.14-1.37)

Schizophrenia PDT (n=00)59 007 (-034t00.49) . Mht. at opné respons

Depressive disorder (n=2036)70 0.31(0.20t00.40) . LY H
—P—E—A—Dymym‘{dum(n:m)” ST ne0 I Ingen 5|gn|f|ke_mt forskel mellem psykoterapi alene og

Bipoar disorder (n=487)57 019(-0.21t0060) —_— farmakoterapi alene (RR=0.99; 95% Cl: 0.92-1.08)

Paric disorde (0-746) L2 0.24(0.05100.40) T Lignende resultater fandtes for remission

Social phobia (n=256)58 0.12(-0.13t0 0.36) —— ™

Posttraumatic stress disorder (n=23)"3 033(-117t0051) ~—#— Mht. acce pta bilitet:

Bulimia (n=141)5 0.49(0.09t00.89) —_—— . .

Opioid dependence (n=232)6% 0.12(0.45t0-021) RN S Kombineret behandl'ng (RR=1.23; 95% Cl: 1.05-1.45)

Psykoterapi alene (RR=1.17; 95% Cl: 1.02-1.32
o - - y P ( 795 2-1.32)
SMD (95% C1) var mere acceptable end farmakoterapi alene
71 72

71 72

Bliver man afhaengig af At seponere eller ikke seponere -

antidepressiva?

det er spargsmalet

Diagnosen usikker o
Ingen tidigere svere depressioner o
Manglende efekt o
Restsymptomer o
Persisterende psykosocal belastning o
Dispositon i ipolarsygdom o
Tidigere hypomanijmani P
Udviing af tegn pa hypomanijmani o

Tidigere selvmordsfare
Tidigere depression svar at behandle
Mere end to episoder

Sendebut

Kronisk somatisk sygdom

Psykiatrisk komorbiditet (fx angst)

b

Psykotisk depression

74
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Forebyggelse af nye depressioner

Klar recidivforebyggende effekt af antidepressiv medicin
(Huhn et al. 2014)
Men ogsé af psykoterapi og mindfulness
Ved medicinsk profylakse:
Ferste depression: fortsaet %2 - 1 3r ssmme praeparat og dosis
Anden, tredje depression: fortsat flere ar
Farste depression efter 50-60 &rs alderen: fortseet livslangt

29/10/2020

Langtidsbivirkninger ved
antidepressiva

Enkelte langtidsstudier (randomisering) 2 ar.
De velkendte bivirkninger:
Sedation, emotionel affladning, vaegtegning?

Sexuelle vanskeligheder, mere overfladisk sgvn
Registerundersegelser, case-controlstudier:

Bledningstilbejelighed
Hyponatrieemi

Vagtegning, diabetes?
Hjertekar sygdomme? Arytmier?
Kognitive problemer?

@get dedelighed hos xldre?
Glaucom, cataract?
Osteoporose?

75

Allervigtigste...

Veelg seponeringstidspunktet med omhu!!!
Ikke ved jobskifte
Ikke ved vigtige eksaminer
Ikke ved starre psykosociale belastninger i avrigt
Lag en plan for seponeringen
Over 1-2 evt. 3 maneder
Hold snor i hvordan det gar

76

Seponeringssymptomer/afthangighed
Defineret iflg. ICD-10

Misbrugsstoffer | Antidepressiva
BZ, alkohol,
morfika
Craving +++ 0
Svaekket evne til at +++ 0
styre brugen
Symptomer ved +++ ++
seponering
Tolerans +++ 0
Dominerende rolle +++ 0
mht. prioritering
Vedblivende brug +++ 0
trods skadevirkning

77

78
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Seponeringssymptomer (l)

SSRI & Venlafaxin
“Influenza”
Svimmelhed
Elektriske sted
Gradanfald
TCA
“Influenza” muskelsmerter, rysteture, eksessiv sveden,
hovedpine, kvalme
Sevnlgshed, mareridt
Mavesmerter

MAO

Konfusion og psykose

29/10/2020

Seponeringssymptomer (ll)

(Lykkegaard og Videbech 2014)

Information: Seponeringssymptomer ikke
afhaengighed (craving, tolerans!)
1/3 til 1/2 af alle patienter
Debut: ca. 2-4 dage efter seponering
Aftrapning over 4-8 uger

Fluoxetin hurtigere

Hurtigere under indlaeggelse eller ved comedicinering
Behandling:

Ingen behandling

Genoptagelse af behandlingen

Starte fluoxetin
NB: cave recidiv

79

Hvordan skelner man mellem

Seponeringssymptomer og recidiv af depression?
Seponeringssymptomer og recidiv af angst?

SSRI-OPH@RS- SYMPTOMER PA
SYMPTOMER

DEPRESSION
* Svimmelhed

Nedsat lyst og
* Foleforstyrrelser interesse

"Elektriske sted” Nedsat selvtillid,
* Muskelsmerter selvfglelse
* Rysten * Selvbebrejdelser
*  Muskeltraekninger «  Skyldfglelse
Koordinationsbesvaer Tanker om
Kvalme deden/selvmord
Opkastninger «  Appetit- og
« Diarre vaegtaendring

« Sveden
Redmen

Mareridt
* Kulderystelser

80

Forskelle pa seponeringssymptomer

ved SSRI vs. benzodiazepin

BENZODIAZEPIN SSRI

Serotonin systemet

Efter mé&neders forbrug
Muskeltraekninger (ikke
kramper)

Ikke delirium

Ikke ded

Aftrapning indenfor 1-2 mdr.
Individuel plan

81

82
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Eksempel pa seponeringsplan

Der anbefales nedtrapning over mindst 1 til flere maneder, for at undga disse
symptomer
En typisk aftrapningsplan kunne se saledes ud, men det er meget vigtigt at
planen tilpasses den enkelte patient og labende modificeres afhaengigt af
patientens reaktion under de enkelte trin:

Halvér dosis (fx fra 40 mg citalopram) og vent en til to uger

hvis dette ikke medferer problemer halver dosis igen til 10 mg og vent yderligere en uge eller

to (- alternativt blives pa samme dosis yderligere én uge)

Derefter gar man ned pa 5 mg (ved hjeelp af tabletdeler fra apoteket)

Venter yderligere nogle uger og forseger derefter seponering.

Er der fortsat ubehag ved forseg pa opher med mindst mulige dosis, kan man nogle gange

mindske symptomerne ved at tage denne dosis hver anden dag

83

Tabletstarrelser

Escitalopram 5 mg
Citalopram 10 mg
Sertralin 25 mg
Venlafaxin 37,5 mg
Duloxetin 30 mg

Escitalopram draber 20mg/ml

29/10/2020
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83

Forer antidepressiva til selvmord
og vold?

84

Forekomsten af selvmord i Danmark

1000

1970 1980

1990

2000

86
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Selvmord — sygdom og behandling

90 % af alle selvmordere har psykisk sygdom
Hos over 5o % kan man post mortem stille
diagnosen depreSsion wea s s s s asssserscsrzonmmier

& van Hearingen 2009)

Jo sveerere depression jo st@rre risiko wanes s

Under % af alle selvmordere er i behandling for
depression s
3% af unge selvmordere (under 18 ar) v o

87
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Diagnoser: Perspektiver, kritik og diskussion
Af Svend Brinkmann, Anders Petersen

&/

Kapitel 7: P Gatzsche: Overdiagnostik og overbehandling i psykiatrien

Selvmord og mord pa antidepressiva

Det er indiskutabelt, at psykofarmaka kan fore til voldelige handlinger
(Gotzsche 2014a; Geotzsche 2015a; Healy 2004; Lucire & Crotty 2011). En
analyse af utilsigtede h@ndelser indsendt til den amerikanske sundhedsstyrelse
(FDA) mellem 2004 og 2009 fandt 1.937 tilfelde af vold, hvoraf 387 var mord
(Gotzsche 2015a). Volden var sarligt ofte rapporteret i tilfelde, hvor den
voldsudevende  indtog  psykofarmaka  (antidepressiva,  beroligende
midler/sovepiller, ADHD-medicin og et rygestopmiddel, som ogsa pavirker
hjernefunktionerne).

Antidepressiva mist@nkes for at have en kausal rolle i skoleskyderier, hvor
de pafaldende ofte har varet involveret, men da man fandt ud af, at en af
teenagerne, der deltog i Columbine High School-massakren, havde et
antidepressivum i blodet, ben@gtede den amerikanske psykiaterforening straks,
at der kunne vare en arsagssammenhang, og tilfojede, at udiagnosticeret og

Rescarch

Precursors to suicidality and violence on antidepressants:
systematic review of trials in adult healthy volunteers

Andreas @ Bielefeldt', Pia B Danborg'? and Peter C Gatzsche'

ure 2. Meta.

Iysi . suicidal or violent events or precursors to such events.
ssri Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight Peto, Fixed, 95% CI Peto, Fixed, 95% C1
“Ameida 2010 ] 7% 7.39(015,37238]
Briscoe 2008 0 14 1 6 14% 0041000257
Carpenter 2011 1M 0 1 7% 730015,3723)
Chiai 2003 1o 0 W gt 7wmisanm
C8R 050001 2 w2 12 fores .
eiteopit 2 4 2 7 Conclusions: Antidepressants double the occurrence of
Furtan 2001 10 13 9 % events in adult healthy volunteers that can lead to suicide
Knor 2011 7 1 w0 % iand violence.
Levine 1987 B 60 8 60 <
Wadeo 2008 12 0 16 15% 448(007,20049) —_—
Montjo 2015 6 3% 2 % 121% 26900621166
Pil1991 311 12 58% 35300432014 -
Total (95% C1) 354 258 1000%  185[1.11,3.08] >
Ttouns w® (R |
Hetorogenaity ChP= 14.70, 0= 12 (P = 0.26) = 16% 5
Testfor overal eflect 2= 2.36 (= 0.02)

89

Table 3. Harms in the meta-analysed traks. Some triss included arms with drugs that were not antidepressant; these data are not shown,

Harms of interest

Drug dosage, Number of Harms of interest

Sudy Study design Sex and age lengeh of treatment  volunteers group in placebo group
Ameida 2010/ Paralel study Based on 18 completers: 20mg citlopram,  Cialopram: 10 1 (agiation)
Male: 18 28 days Phcaba: 10
Mean age, calopram: 27.8
years (no range). Mean
age, phcebo: 267 years
(v rang).
Briscos 2008 Parall study Male: 10, Female 10. 20-80mg fuoxe-  Floxecine: 14 1 (4vid dreams)
Mean age: 29 years (20-4).  tine, 56 days Placebo: 6
Carpenter @I Parallel study Male: . 50-100mg serwra-  Sertalne: 11 1 (severe
Female: 13 line, 42 days Placsbo 11 nightmares)
Mean age, serraine: 302
years (20-46).
Mean age, pacebo: 28.7 years
(0-54)
Chial 2009 Parallel study Based on 39 completers: 150mg venkafaxine,  Veniafaxine: 20 1 etery)
Male: 23, Female: 16. 1 day Phceba: 20
Mean age, venbfaxine: 288
years (no range).
Mean age, plcebo: 31| years
(0 range).
Furlan (2001)* Paralel study Based on 49 complecers: 1040mg paroxe-  Paroxetine: 18 Sermalne
Male: 27, Female: 22 tne, 20 days;  Sereraline: 16 1 (nervousness)
Mean age, paroxatine: 75,1 50-150mg serwra-  Placsbo: 20
years (o range). line, 21 days
Mean age, serraine: 70.7
years (no rangs).
Mean age, pacebo: 70.3 years
(v0 rang).
Garcia-Leal (20107 Parallel study Male: 43. 10mg or 20mg. Escitalopram: 31 1 (anxious, on
Moan age: 236years (19-31).  escialopram,  Pacsbo: 12 10mg)
1 day
(conciued)
Poul Videbech: Medicinsk behandling at depression %
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T T
Orug dosge.
fength of trsemare
Knorr (2011)** Parallel study Mak: 50, 10mg escitalopram,  Escicalopram: 39 6 (restessness) 9 (resdessness) Table 3. Continued.
Famale: 28 B dys Placabo: 39 1 (romer) 1 (remor) r—
Menage 32 par o0 Drug, domga, (e el T
e Study Swudy design Sex and age length of treatment  volunteers grow in placebo group
Lo (90° Pty P B G I e 0D Py Mo 34 Womgor 00mg  Senine200mg8  H0mg 1 (modere
= oy Fo) el Mot g e ik 14 Sermtoeo0ng | 2(pmours  mrcmses)
e =D Mean sge. 400m setralne: one severe) abnormal, one
e 27.0 (234, 2 eremor,one mid, one
= Moan age.phcebes 259 moderate, one moderate)
Madeo (0B/'®  Parall sty Mae: 48 040mg - Ciroprams 16 1 (e, o0 @-31) unspectied
Mean sge, caloprams: 311 prm. 3l days:  Fluoxetine 16 fuonedine) severty)
years (oo rang). 20mg fowscine,  Paceber 16 2 (chinking
Mean age, hoetine; 292 3 daps sbnorml, cne
years (vo rango). mid, one
Mean age. plcebo: 292 years: moderate)
(no range). 400mg
Montejo @OISM'  Parall study No gender daa 20mg escialopram,  Escialopram: 36 4 (abnormal 2 @bnormal 2 (mreomnes
Mean age, xcicopeam: 241 63 dys Placebe: 32 dreams) dreams) e
years (no range). 1 (agiation and 3 4
Mean age. plcebo: 230 years: tremor) e
(00 rang). 1 amcery) ===
o (1591 Crosowr sudy,  Female 23 6Omg fuoetne,  Fluoxecie: |11 3 (wemor) 1 (wemor) sevrit)
converad to Mean age, fuosatine: 38.1 0 s Pacaber 12 1 (ehinking
paralll suucy by years (25-53) sbnormal
s due (o Mean ag, phcebos 37.3 years unspeciied
curyover offects (2759 severity)
CSR 050001412 Parallel study Male: 52. 10mg, 25 mg, Sertraline: 40 (39 1 (mild nervous- 1 (mild euphoria) CSR: chinical study report.
Mean sge,seruloe: 121 S0mg, T5m, ‘were random- ness) 1 (i tremor)
years (19-60). 100mg, 125mg sed) 1 (mid tremor)
Mean age phcebo: 358 yewrs 150, 175mg,  Pacaber 12,13
1540). 200mg, 250mg were
300mg, 30mgor  randomised)
400me serraine,
'
FOUI VIUEDECT: MIEaICINSK DENaNaiing ar aepression (ommed gy Poul Videbech: Medicinsk behandling af depression 92
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Men hvad er “precursors of sucidality

and violence” s3722 Hvad de finder er...

"We defined harms as adverse events that were Forsagspersonerne:
either suicidality or violence or were considered 15% "events” (dvs. angst, nervesitet, mareridt, men ingen

s . . voldelige episoder eller selvmord)
Iptrecutrsoaevents to suicidality or violence in the Alts& som i: Ingen vold eller selvmord!
Iterature

Angst og nervasitet er precursors for vold og
Precursors for vold og selvmord er: selvmord

Mareridt, nervesitet, angst, rastleshed Placebogruppen: 10% tilsvarende symptomer

Er det overhovedet etisk forsvarligt at bruge placebo,
nar10% begar selvmord eller slar andre ihjel?

93 94
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En dansk case

2 ?
Mord pa recept?
Er det muligt, at en pille, som din laege
har ordineret, kan forvandle dig til en

Osler et al. 2019: Voldskriminalitet

draeber? Det sporgsmal rejser reporte-
ren Shelley Jofre, da hun undersager,
o - e e e . »
54 arig ma nd slog sin kone st Clorad bl 2 memcstr 997.911 vagrnepllgtlge
ihjel e 95794 patientermed =
k-3 o . sion, som man kun overfladisk har . 60
Paberabte sig at han var under  iniesgbuiingeme a ferstegangs depression
indflydelse af SSRI i - & Kebte antidepressiv
gernings@jeblikket medicin ’: +
Ville have straffritagelse Fulgtidanskeregistre ., .= LT i
Sagen forelagt Retslaegeradet fra1997-2015 N
. . L;GS days before 28 days before 28 days after 365 days after
Rapporteringsbias : ;
H H \ 4 389058-422) 664(528-833) 55.4633-71.0) 506(556-638)
Interesse i frikendelse :
L .
95 96

@ger antidepressiv medicin risiko for

Osler et al. 2019: Selvmordsforseg
SEIVmOI"d? (Stone et al, BMJ, 2009)

997.911 vaernepligtige Meta-analyse med ca. 100.000 personer
95.794 patienter med ‘ """"" Randomisere_t til antidepressiv medicin gller placebo
forsteaanas depression Indb.erettett.llus ngd and Drug administration
9 9 P . }\, Antidepressiv medicin beskytter mod selvmordstanker,

K@bt.elantldepressw \\‘\{ selvmordsadfaerd og selvmord:
medicin s00 \\\ Moderat beskyttende for 25-64 arige
Fulgtidanske registre ~ « Mere staerkt beskyttende for 65+
fra 1997-2015 ™ Hos barn og unge (<25 &r)

X Risiko for selvmordsadfaerd 2.30 (g5% Cl: 1.04 to 5.09)

', Men ikke eget risiko for fuldbyrdet selvmord

ocentee stz @ger ikke risikoen hos raske (odds ratio 1.47, 95% Cl: 0.57-

3.79, P=0.42)
97 98
97 98
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@ger antidepressiv medicin risiko
for selvmord hos unge?

I Danmark i 1995 -1999:
| alt 2.569 barn og unge under 18 ar (974 drenge og
1.595 piger) fik antidepressiv medicin
42 selvmord blandt bern og unge i perioden (37 drenge
0g 5 piger)
Ingen af de 42 fik behandling med antidepressiv
medicin (Sendergard et al. 2006).
Maske kunne nogle af disse selvmord veere
undgaet, hvis behandling med antidepressiv
medicin havde veeret forsegt

29/10/2020

Konklusion: @get suicidalrisiko?

Muligvis specielt for bern og unge
Kunne skyldes:
At haemningen forsvinder fer stemningslejet haeves
@get agitation (Activation syndrome)
Patienter med angst
Bipolar sygdom
Derfor: Teet kontrol < 1 uge i starten
Seerligt for bern og unge

9 100
- . . . . . e .
B|V| rkn 1 nge g Ved psykote ra p|7 Divergent Outcomes in Cognitive-Behavioral Therapy
H
and Pharmacotherapy for Adult Depression
Jeffrey R. Vittengl, Ph.D., Robin B. Jarrett, Ph.D., Erica Weitz, M.A,, Steven D. Hollon, Ph.D., Jos Twisk, Ph.D.
loana Cristea, Ph.D., Daniel David, Ph.D., Robert J. DeRubeis, Ph.D., Sona Dimidjian, Ph.D., Boadie W. Dunlop, M.D., MS.,
. . Mahbobeh Faramarzi, Ph.D., Ulrich Hegerl, M.D., Ph.D., Sidney H. Kennedy, M.D., Farzan Kheirkhah, M.D., Roland Mergl, Ph.D.
Opg |Ves ofte |kke Jeanne Miranda, Ph.D., David C. Mohr, Ph.D., A. John Rush, M.D., Zindel V. Segal, Ph.D., Juned Siddigue, Dr.P.H.
Anne D. Simons, Ph.D., Pim Cuijpers, Ph.D.
Kontraintuitivt HITEN OH
L. . BIVIRKNINGSFRI
Forvarrmg 1 depressmnens TERAPI Objective: Although the average depressed patient bene- 6% 10% superior improvement, and 4% 5% superior
fits moderately from cognitive-behavioral therapy (CBT) or  response. Superior improvement on the HAM-D only
Svarheds rad pharmacotherapy, some experience divergent outcomes.  (odds ratio=1.67) and attrition (odds ratio=1.67) were
g The authorstested frequencies, predictors, and moderators  more frequentin pharmacotherapy than in CBT. Patients
. of negative and unusually posice outcomes with deterioration or superior response had lower pre-
Fremkomst af psyko‘uske JO060N A FOR ireatment symptom levels, whereas patients with ex-
165 D Method: Sixteen randomized clinical trials comparing CBT  treme nonresponse or superior improvement had higher
sym tomer OTTESEN TR and pharmacotherapy for unipolar depression in 1,700 pa-  levels.
ymp Hents provided individual pre- and postireatment scores on
. 0 the Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D) and/or Beck  C i C and extreme.
Selvmordst”skyndelser W Depression Inventory (BDI). The authors examined demo-  and, similarly, superior improvement and superior
graphic and clinical predictors and treatment moderators of  response, both occur infrequently in randomized clinical
H any deterioration (increase =1HAM-D or BDI point), reliable  trials comparing CBT and pharmacotherapy for de-
Afhaengighed af terapeuten T s T e e e e el e e e e
treme nonresponse (posttreatment HAM-D score =21 or  negative and unusually positive outcomes but do not
BDI score =31), superior improvement (HAM-D or BDl de-  guide selection of CBT versus pharmacotherapy. Phar-
=95%), and superior respx HAM-D may produce clinician-rated superior
or BDI score of 0] using multilevel models. improvement and attrition more frequently than does
CBT.
N
1% reliable 4% -5% extreme A ity 2016173461490, ok 10176a0pia 20115040452
00 102

101
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Vittengl et al. 2016:

16 RCT med 1700 ptt. CBT eller antidepressiva

Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D)
40 Extrem forveerring

| _—— Sikker forvarring

=" Ekstremt
non-respons

Posttreatment Score

0 5 10 15 20 25 30 35 40
Pretreatment Score
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TABLE 2. Estimated Proportions of Patients With Negative Outcomes and Unusually Positive Outcomes in Meta-Analysis of Divergent
Outcomes in CBT and P ¢
Estimated Proportion of Patients, Derived From Multilevel Logistic Regression
Models Adjusting for Random Effect of Study
Cognitive-Behavioral
r: L P .
Overall herapy harmacotherapy T
Outcome® % 95%CI % 95%CI % 95%ClI Difference (p)
Negative outcomes
Any deterioration
HAM-D 71 47,107 77 48,120 66 41105 048
80 52 34,80 54 33.88 50 30,82 078
Reliable deterioration
HAM-D 09 04,18 12 05,26 06 02,19 032
8D 11 05,25 08 03.25 14 06,34 037
Extreme nonresponse
AM-D 54 37,77 53 34,81 55 36.82 088
8Dl 43 29,64 46 29.73 a1 25,65 062
Any negative outcome 133 99,176 141 101,192 127 91,176 054
Unusually positive outcomes
Superior improvement
HAM-D 64 44,92 48 29,77 77 52,113 004
8Dl 98 64,147 89 56,139 106 68,161 032
Superior response
HAM-D 39 26,59 32 18,55 a5 29,70 023
8DI 54 30,94 45 24,83 62 34,109 017
Any unusually positive outcome 151 106,210 128 85,187 169 117,237 006
* Analyses included multiple imputation of missing scores on the HAM-D (Hamilton Depression R
studies eac he HAM-D and measures.
eliable deter 5 of =1 and =8 points on the HAM-D and =1and =
postreatment. Extreme nonrespon e =21 or BDI =31. Superior improvementis a re
=957% Superior response is a postreatment HAM-D or BDI score of 0. o
positive outcome" i superior improvement and/or superior response, on either measure. 104
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Selvmordsforseg efter start af

behandlin (Simon & Savari

Forventning:

1. Medicinsk behandlet hos psykiater: mange selvmordsforseg
2. Medicinsk behandlet hos praktiserende laege: faerre selvmordsforsag
3. Hos psykoterapeuten: faerrest (eller ingen!)
FIGURE 1. Risk of Suicide Attempt o Possible Suicide Attempt Before and After Starting Treatment Among Adolescents

and Adults Receiving New Antidepressant Prescriptions From Primary Care Physicians, Receiving New Antidepressant Pre-
scriptions From Psychiatrists, or Starting Individual Psychotherapy for Depression

Suicide Attempts per 100,000 (with 95% C)
g 8 8 & &8 8

Months Before or After Starting Treatment 105
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Konklusion (1)

Depression er en langt vaerre sygdom en nogle tror

Vi har flere typer antiodepressiva: SSRI, SNRI, TCA, mao-
haemmere og andre

De virker ikke kun via monoaminsystemet, men
Pavirker ogsa HPA-aksen og BDNF
Beskytter muligvis hippocampus og resten af hjernen

Medicinen kan have fantastisk effekt, men gennemsnitligt er ES
omkring 0,30

NNT mellem 3-5 hhv. 7

S& klinikeren er nedt til at preve sig frem

| praksis er succesraten godt 60%

Svarende til psykoterapi

Hvis medicin ikke virker bern psykoterapi preves og vice versa

105

106
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Konklusion (2)

Der finder en ret betydelig underbehandling af
depression sted

Vigtigt at monitorere bivirkningerne teet, som kan
vaere meget generende evt. farlige

Antidepressiv medicin plus psykoterapi mere
effektivt

Problemer med seponering skal takles
Selvmordsrisiko? Ikke voldsrisiko

29/10/2020

®
PSYKIATRI

KLINISK
NEUROPSYKIATRI

Fra molekyle tlsygdom

107
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BEN FURMAN &
JUSSI VALTONEN

.4

7 Et sted
HVAD ER glndg,s
DEPRESSION? .z‘. xden

Poul Videbech

For dem
som lider af

www.videbech.com
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Nurnberg interventionen weeies. 0

Nurnberg interventionen

Narnberg 700

Y2 mill. indbyggere 620
Kampagne gennem 2 ar: 2
Treening af praktiserende leger (12
sessioner over 2 ar)
Specialist hot-line

19.4% 24.0%
500 471 -322%
420

500
400
300
Offentligt oplysningskampagne
Samarbejde med leerere, praester, @) 100
politifolk osv

Lokale medier 2000 2001 2002 2003
Selvhjaelpsgrupper
Hejrisikogrupper (fx tidl. forseg)

200 -

Selvmordsforseg og
fuldbyrdede selvmord

Nuremberg

Hegerl et al, Psychol Med, 2006; 36: 1225-1234.
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