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Metaanalyser osakert underlag
for forstahandsval av antidepressiva

De skillnader som ses i metaanalyser ar
inte sa stora att nagot bland de mest an-
vanda antidepressiva lakemedlen av ef-
fektskal bor rekommenderas som forsta-
handsalternativ framfor de 6vriga,
skriver Likemedelsverket.

Den senaste tiden har ett flertal 6versikter angaende effekten
av antidepressiva likemedel publicerats. I Tandvards- och 14-
kemedelsférmansverkets (TLV:s) genomgang av likemedel
mot depression [1] som offentliggjordes i bérjan av januari
2009 baseras den hilsoekonomiska analysen och slutsatser-
na till stor del pa en metaanalys av 85 studier med direkta
jdmforelser mellan olika antidepressiva ldkemedel. I slutet av
samma manad publicerade Lancet en liknande metaanalys av
117 studier [2]. Samtidigt kom en mindre metaanalys (63 stu-
dier) som jamforde venlafaxin med andra antidepressiva sub-
stanser [3]. Resultaten av dessa analyser ar inte sinsemellan
helt 6verensstimmande och skiljer sig fran de slutsatser som
tidigare dragits av SBU och Likemedelsverket, vilka senast
kommit till uttryckien 6versikt av 56 placebokontrollerade
studier av antidepressiva likemedel [4]. Syftet ar hér att dis-
kutera dessa skillnader och deras eventuella relevans for va-
let avantidepressiv behandling.

De olika metaanalyserna/dversikterna ir olika omfattande
betriffande urvalet av substanser. Likemedelsverkets Gver-
sikt begransar sig till de tva mest anvanda klasserna av anti-
depressiva substanser, selektiva serotoninaterupptagshiam-
mare (SSRI) och serotonin- och noradrenalinaterupptags-
hdmmare (SNRI), totalt atta substanser. Metaanalysen i
Lancet omfattar ytterligare fyra nyare substanser medan
TLV darutéver inkluderar flera tricykliska antidepressiva. I
venlafaxinartikeln, som har ett mer begransat syfte, jimfors
venlafaxin med 15 andra substanser medan inga jimforelser
gbrs mellan dessa. Som utfallsméatt anvinder Likemedels-
verket och analysen i Lancet responsfrekvens, med respons
definierad som minst 50 procents reduktion av den initiala
symtompoéangen méitt med Hamilton Depression Rating
Scale (HDRS) eller Montgomery-Asberg Depression Rating
Scale (MADRS). I Likemedelsverkets uppskattning avre-
sponsfrekvensen &r placeboresponsen frandragen. TLV an-
vinder sig av remissionsfrekvens, med remission definierad
som HRDS <7 eller 8, eller MADRS <12. I venlafaxinartikeln
analyseras bade respons- och remissionsdata. Resultatredo-
visningen (Tabell I) och diskussionen begriansar sig hér i for-
stahand till den storsta gemensamma delméngden substan-
ser (SSRI och SNRI) i de tre mer generella 6versikterna.

Den mest i6gonenfallande skillnaden mellan 6versikterna
ir att escitalopram har cirka 7 procentenheter hégre re-
spons-/remissionsfrekvens dn fluoxetin i Lancets och TLV:s
analyser av studier med aktiv kontroll medan skillnaden ar
cirka 5 procentenheter i motsatt riktning i Likemedelsver-
kets analys av placebokontrollerade studier. Noterbart &r

dven att fluvoxamin faller ut relativt brai Lancet-analysen
jamfort med de andra analyserna.

Lancet- och TLV-6versikterna redovisar &ven metaanaly-
ser avseende tolerabilitet uttryckt som andelen behandlings-
avbrott, totalt respektive pa grund av biverkan. I bada fallen
hade escitalopram och sertralin ligst andel avbrott. Overlag
var dock skillnaderna mellan substanser relativt sma.

Efter en sammanvégning av effekt, tolerans och pris fors
sertralini Lancet fram som ett tinkbart forstahandsalterna-
tivvid mattlig till svar egentlig depression, medan escitalo-
pram trots det hogre priset faller ut som det mest kostnadsef-
fektiva alternativet i TLV:s hidlsoekonomiska analys. Likeme-
delsverket, som inte tar hinsyn till priset, anserisin genom-
gang att de observerade skillnadernai placebojusterade
responsfrekvenser inte ar sa stora (med undantag av fluvox-
amin) att nagon substans bér rekommenderas framfér de 6v-
riga.

Huvudresultatet i venlafaxinanalysen, att SSRI 4r nume-
riskt simre 4n venlafaxin, ar pa gruppniva férenligt med re-
sultaten i Tabell I. For enskilda substanser haller den slutsat-
sen endast for paroxetin och i viss méan for fluoxetin medan
antalet studier dr allfér begréansat for slutsatser om ovriga
SSRI-substanser.

Publikationsbias. I metaanalyser som helt eller delvis baseras
papublikt tillgingliga studier finns alltid risk for bias pa
grund av selektiv publicering, vilket uppstar da den som har
det reella ansvaret avstar fran att publicera studier med min-
dre fordelaktiga resultat. Aven i studier som publiceras finns
risk for bias genom selektiv rapportering, dvs niar man ur den
méangd av analyser som gors i varje studie viljer att rapporte-
rade mer férdelaktiga.

Av de hir diskuterade 6versikterna ér det bara Likemedels-
verkets som inte paverkats av vare sig selektiv publicering el-
ler selektiv rapportering. Metaanalyserna for de olika sub-
stanserna ir baserade pa samtliga placebokontrollerade stu-
dier som utforts infér ansokan om godkdnnande for respekti-
ve substans. Vidare har virderingen av de ingdende studierna
gjorts med tillgang till fullstindiga studierapporter och stu-
dieprotokoll samt med mojlighet att utfora eller begira de
kompletterande analyser som myndigheten funnit motivera-
de. Oftast har det sistndmnda géllt alternativa sitt att hante-
rabortfallet.

Savil TLV som forfattarna till Lancet-artikeln har férsokt
minimera risken fér potentiell publikationsbias. TLV lycka-
des med direkt forfragan hos de aktuella likemedelsforeta-
gen, mojligen i kraft av att vara en myndighet, inkludera yt-
terligare 34 studier. Forfattarna till Lancet-artikeln s6kte pa
foretagens webbplatser och identifierade 15 opublicerade stu-
dier som uppfyllde inklusionskriterierna. For de elva sub-
stanser som ir gemensamma for TLV:s genomgang och meta-
analysen i Lancet identifierades totalt 124 studier. Fordel-
ningen av dessa pa de tva analyserna framgér av Tabell II.

De 17 studier i TLV:s genomgang som inte ingér i metaana-
lyseni Lancet torde vare ett utslag av selektiv publicering och
en mindre lyckad strategi for att identifiera opublicerade stu-
dier hos de berorda foretagen. Exempelvis saknas en opubli-
cerad studie som rapporterar hogre responsfrekvens for cita-
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lopram &n for escitalopram.

Att 54 studier som finns med i Lancet-artikeln saknas hos
TLV torde bero pa valet av utfallsvariabel och potentiellt vara
ett resultat av selektiv rapportering. Till skillnad fran re-
sponsfrekvens dr det mindre vanligt att rapportera remis-
sionsfrekvens, sirskilt i dldre studier. Det kan da finnas en
tendens att rapportera remissionsdata nar de faller ut mer
fordelaktigt. Bland Likemedelsverkets placebokontrollerade
studier ingér 25 studier med tva aktiva substanser. Om dessa
hade rapporterat remissionsdata och inkluderats i TLV:s ana-
lys skulle, med det rimliga antagandet att respons- och remis-
sionsfrekvens ar hogt korrelerade, utfallet ha blivit battre for
paroxetin och fluoxetin. Bland de studier som saknar remis-
sionsdata finns tvé jaimforelser mellan citalopram och escita-
lopram. Nagon skillnad i responsfrekvens sags inte i dessa
studier.

De skilda utfallen for sertralin och duloxetin i de tva meta-
analyserna kan till en del bero pa att 14 sertralinstudier som
finns med i Lancet saknas hos TLV och att tre duloxetinstu-
dieri TLV:s analys saknasi Lancets.

Hantering av bortfall. I publicerade studier av antidepressiva
likemedel redovisas oftast respons-/remissionsresultat fran
analyser dar bortfallet har hanterats enligt principen last ob-
servation carried forward, LOCF. Det innebdar att en patient
som uppnatt respons/remission och direfter avbryter studien
tex pagrund avintolerans anses ha uppnatt respons/remmis-
sionianalysen trots att det 4r ett behandlingsmisslyckande.
En annan princip som anvinds ér observed cases (OC), i vil-
ken endast patienter med en méitning vid den priméra analys-
tidpunkten inkluderas. Bada dessa principer (LOCF och OC)
tenderar att gynna aktivbehandling i placebokontrollerade
studier, varfor Likemedelsverkets analys dels inkluderar alla
randomiserade patienter som paborjat behandling, dels rak-
nar alla patienter som avbryter behandlingen som behand-
lingsmisslyckanden vare sig de uppnatt respons/remission
eller inte fore avbrottet.

I studier som jamfor tva aktiva likemedel tenderar LOCF
och OC att gynna det likemedel som har fler behandlingsav-
brott, sirskilt om orsaken ar biverkningar. Det kan ha lett till
att utfallet for fluvoxamin, duloxetin, paroxetin och venlafax-
in har 6verskattats nagot hos TLV och i Lancet. Ett potentiellt
problem ar den méjlighet som efter avslutad studie och infér
publiceringen ges att vilja mellan olika alternativa analyser
avbortfallet. TLV och forfattarna till Lancet-artikeln haride
flesta fall varit tvungna att acceptera den analys som spons-
ornvalt att rapportera.

Sponsorbias. Flera analyser av publicerade studier som jam-
for tva aktiva behandlingar har visat pé att det sponsrande f6-
retagets likemedel tenderar att fa ett biattre utfall [5, 6]. Flera
mekanismer kan férklara en sidan tendens. Det féretag som
initierar studien bestaimmer de doser som ska studeras, savil
for det egnaldkemedlet som for jaimforelselakemedlet. Det ar
davanligt att inte medge titrering av kontrollbehandlingen
till dess fulla potential. Det sponsrande féretaget bestimmer i
regel om eventuell publicering. Det finns saledes utrymme for
selektiv publicering och selektiv rapportering, t ex val av ut-
fallsvariabel (respons eller remission) och princip for att han-
terabortfallet.

I studier med aktiv kontroll jAimfors ofta ett nytt ldkemedel
med ett etablerat pa initiativ av tillverkaren av det nya ldke-
medlet, ofta som ett led i marknadsféringen. Det innebér for
de hir aktuella antidepressiva likemedlen att en eventuell
sponsorbias skulle gynna de nyare substanserna (escitalo-
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pram, duloxetin och i viss man sertralin) pa bekostnad av de
dldre (fluoxetin, paroxetin och citalopram), och saledes till en
del kunna foérklara de skillnader mellan substanser som ses i
TLV:s genomgang och i analysen i Lancet och dven skillnaden
jamfort med Likemedelsverkets analys.

Direkta och/eller indirekta jamforelser. TLV och forfattarna
till Lancet-artikeln anvinder en relativt ny statistisk metod
for att med savil direkta som indirekta jamférelser jimfora
alla aktuella substanser med varandra. Férdelen med detta dr
dels att man kan jamfora substanser for vilka det inte finns
nagon direkt jimforelse, dels att man far bittre precision i
skattningarna. Nackdelen 4r att en eventuell bias i en jAmf6-
relse paverkar alla andra jamforelser. I ett flertal kinslighets-
analyser, bl aen med enbart direkta jaimforelser, visar TLV att
det inte har varit nigot stérre problem. Aven i Lancet redovi-
sas relativt konsistentaresultat i en analys baserad pa enbart
direkta jimforelser.

I den mén man forsoker sig pa jimforelser mellan substan-
ser utifran Likemedelsverkets metaanalyser ska man vara
medveten om att det ror sig om helt indirekta jaimforelser via
placebo. Den kritik som vid sidana jaimforelser tar fasta pa att
studierna utforts under tjugo ars tid och att placeboresponsen
har 6kat 6ver tid 4r dock mindre relevant eftersom responsen
pa aktivbehandling 6kat i samma grad. Ett problem kan vara
att studiepopulationerna har férandrats 6ver tid, men det gal-
ler naturligtvis dven studierna med aktiva jaimforelser.

Slutsats. Likemedelsverket harisitt yttrande till TLV inte
haft nagrainvindningar mot dess beslut i féormansfragan och
syftet har hir inte varit att ompréva denna instéllning. Dar-
emot har vi ansett det viktigt att ge Likemedelsverkets syn pa
de diskussioner om val av forstahandslikemedel f6r behand-
ling avdepression som foranletts av TLV:s metaanalys och
metaanalyseniLancet.

Ide hir diskuterade analyserna jamfors de mest anvinda
antidepressiva likemedlen. Ansatserna skiljer sig at betraf-
fande val av utfallsmatt (respons-, remissionsfrekvens, place-
bojusterad responsfrekvens), kontrollbehandling (placebo,
aktivkontroll) och statistisk metod. De placebokontrollerade
studierna i Liakemedelsverkets genomgang ér utférda fore
godkinnandet med syftet att visa pa en antidepressiv effekt
till nytta f6r patienter som besviras av episoder av egentlig
depression. Studierna med direkta jimforelserna mellan oli-
kaldkemedel som inkluderats i TLV:s och Lancet-artikelns
metaanalyser ar till storsta delen utférda efter godkdnnandet.
De dr ofta inte initierade av nagot primért vetenskapligt eller
kliniskt intresse utan dr framst ett inslag i marknadsféring-
en. Det dr osidkert om de tillfér nadgot utéver vad som ar kint
vid godkdnnandet.

Skillnaden savil inom som mellan analyserna ar relativt
sma (upp till 5-7 procentenheter) och kan mycket vil vara ett
utslag av de potentiella systematiska fel av olika orsaker som
har diskuterats ovan och alltid kan férekomma i metaanaly-
ser. Dessa systematiska fel kan inte kontrolleras statistiskti
den meningen att de nédvéndigtvis minskar med storleken pa
metaanalysen.

Mot denna bakgrund finner vi att de skillnader som ses i né-
gon av de hér diskuterade metaanalyserna inte ar sa stora att
néagot bland de mest anvinda antidepressiva lakemedlen av
effektskil bor reckommenderas som forstahandsalternativ
framfor de 6vriga.

Hans Melander
senior expert, Ldkemedelsverket
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TABELL I. Rangordning och uppskattad respons-/remissionsandel i procent for SSRI- och SNRI-substanser i olika 6versikter.

Lancet Lakemedelsverket TLV
Rang Substans Responsandel Substans Responsandel, placebojusterad Substans Remissionsandel
1 Escitalopram 61,7 Fluoxetin 19,3 Escitalopram 47,5
2 Venlafaxin 61,0 Venlafaxin 19,2 Venlafaxin 45,7
3 Sertralin 60,5 Paroxetin 17,3 Duloxetin 45,0
4 Citalopram 57,2 Sertralin 16,2 Sertralin 43,0
5 Paroxetin 55,4 Duloxetin 15,9 Paroxetin 42,7
6 Fluoxetin 55,0 Escitalopram 14,6 Citalopram 40,5
7 Duloxetin 54,7 Citalopram 13,5 Fluoxetin 40,2
8 Fluvoxamin 54,5 Fluvoxamin 5,8 Fluvoxamin 26,8
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