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SBU:s sammanfattning
och slutsatser

Depression hos ildre dr ett allvarligt sjukdomstillstind som kan leda till
en betydande forsimring av livskvalitet och en 6kad risk for att do i fortid.
Tillstandet dr vanligt och med en dldrande befolkning kommer proble-
matiken sannolik att 6ka. Enligt uppskattningar kommer depression att
i borjan av 2020-talet, vara den vanligaste orsaken till funktionsnedsitt-
ning hos den ildre befolkningen globalt, efter hjirt- och kirlsjukdomar.

Det finns ett antal olika behandlingsalternativ vid depression. Ett flertal
antidepressiva likemedel och psykologisk behandling har dokumenterad
effeke vid depression hos vuxna i arbetsfor alder. Vid svara depressioner ar

elektrokonvulsiv behandling (ECT) en effektiv behandling och vid lind-

riga depressioner finns ett visst stdd for att fysisk aktivitet har effekt.

Det dr dock inte sjilvklart att forskningresultaten f6r vuxna i allmédnhet
kan overforas till den ildre befolkningen. Detta giller i synnerhet de allra
dldsta och skora dldre. Vi har sammanstillt forskningen om nytta och risk
med de vanligast forekommande behandlingsalternativen vid depression
hos personer 6ver 65 ar. Studier av behandlingarnas effekt hos skora
dldre har vi undersokt separat.

Slutsatser

» Mainga ildre med depression blir inte tillrickligt hjilpta av anti-
depressiva likemedel. I korttidsstudier har selektiva serotoninater-
upptagshimmare (SSRI) inte haft patagligt bittre effekt 4n placebo
for dldre med depression. Men f6r de som forbattras under SSRI-
behandling kan underhéllsbehandling upp till ett ar férebygga

aterinsjuknande.
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» Den selektiva serotonin- och noradrenaliniterupptagshammaren
duloxetin har utvirderats specifikt vid dterkommande depression hos
dldre och har en néigot bittre effekt dn placebo pa kort sikt, men ger
ofta biverkningar som kan innebira sirskilda problem for éldre.

» Psykologisk behandling i form av problemlosningsterapi kan minska
depressionssymtom hos personer 6ver 65 ar med sviktande hilsa,
men tillgingen till sidan behandling 4r begrinsad. Effekter av 6vrig
psykologisk behandling samt effekter av fysisk aktivitet behover
undersokas i fler och storre studier som avser bade nytta och risk
vid depression hos dldre.

» De behandlingar som enligt denna rapport har dokumenterad effekt
har innu inte utvirderats i hilsoekonomiska studier. Eftersom
behandlingskostnaderna per individ ofta ir relativt laga, dr det
dock sannolikt att effektiv behandling ocksa 4r kostnadseffektiv.

» Nytta och risk med depressionsbehandling ar otillrickligt studerat
for skora dldre 6ver 65 ars alder. Det behévs kunskap om hur depres-
sionsbehandling ska anpassas till dessa individers behov.

» I vintan pd mer kunskap om hur depressionsbehandling pa basta sitt
ska utformas for dldre dr det sirskilt viktigt att f6lja upp behandlings-
resultatet noggrant och att ompréva behandlingsstrategin om patien-
ten inte tillfrisknar.

Bakgrund och syfte

Allt fler manniskor i Sverige blir allt dldre och dirmed 6kar antalet
personer med kroniska sjukdomar och sammansatta vardbehov. Detta
innebir 6kade krav pa tillging till god och virdig vird och omsorg i
kommuner och landsting. Depression ir vanligt forekommande hos
personer dver 65 ar och tillstdndet tycks vara sirskilt vanligt bland de
allra ildsta.

16 BEHANDLING AV DEPRESSION HOS ALDRE



Symtombilden vid depression hos dldre 4r heterogen, vilket kan forsvéra
upptickt och diagnos. Kroppsliga och kognitiva symtom ir vanliga och
kan vara mer framtridande dn affektiva symtom. Samsjuklighet och
hég anvindning av andra likemedel kan komplicera behandlingen.

Huvudsyftet med detta arbete var att ssammanstilla och utvirdera det
vetenskapliga underlaget for de centrala behandlingsformerna vid
depression hos skora dldre. For att fa en bredare kunskapsbas har vi
dven sammanstillt och utvirderat det vetenskapliga underlaget for
personer over 65 dr i allmidnhet.

Avsikten dr att rapporten ska ge stod till huvudminnen inom hilso- och
sjukvard samt inom édldreomsorg. Centrala mélgrupper dr aktorer inom
hilso- och sjukvard, vard och omsorg och socialtjinst. Andra viktiga
maélgrupper ir patientféreningar och allménhet.

Metod

Vi har pé ett systematiskt sitt sammanstillt och utvirderat randomise-
rade kontrollerade studier dér alla deltagare Gver 65 ar hade diagnosen
depression eller kliniskt relevanta symtom pa depression. De behand-
lingsformer vi utvirderade var antidepressiva likemedel, psykologisk
behandling, fysisk aktivitet, elektrokonvulsiv behandling (ECT), ljus-
terapi och kombinationer av behandlingar. Vi har granskat effekterna
pa depressionssymtom, aterinsjuknande i depression, livskvalitet, funk-
tionsférmaga, biverkningar, mortalitet, insjuknande och dédlighet i
hjirt- och kirlsjukdom, suicid eller suicidforsok samt paverkan pa
nirstiende.

For att sikerstilla att resultaten skulle bli si objektiva som méjligt och
inte snedvridna, anvinde vi en metod som kallas systematisk 6versikt.
Den systematiska 6versikten genomfordes i enlighet med SBU:s metod-
bok. Varje studie som bedémdes vara relevant for vara frigestillningar
kvalitetsgranskades och studier av medelhdg eller hog kvalitet inkludera-
des. Vid den slutliga beddmningen av det samlade vetenskapliga under-
laget tillimpade vi det internationella GRADE-systemet (Faktaruta 1).
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Faktaruta 1 Studiekvalitet, evidensstyrka och slutsatser.

Studiekvalitet avser den vetenskapliga kvaliteten hos en enskild studie och
dess formaga att besvara en viss fraga pa ett tillforlitligt sitt.

Evidensstyrka dr ett matt pa hur tillforlitligt resultatet dr. SBU tillimpar det
internationellt utarbetade evidensgraderingssystemet GRADE. For varje
effektmatt utgar man i den sammanlagda bedémningen fran studiernas
design. Darefter kan evidensstyrkan paverkas av férekomsten av férsvagande
faktorer som studiekvalitet, samstimmighet, 6verforbarhet, precision i data
och risk for publikationsbias.

Evidensstyrkan graderas i fyra nivaer:

» Starkt vetenskapligt underlag (P®D®). Bygger pa studier med
hog eller medelhog kvalitet utan forsvagande faktorer vid en samlad
bedémning.

* Mattligt starkt vetenskapligt underlag (©®®0). Bygger pa studier
med hog eller medelhég kvalitet med férekomst av férsvagande faktorer
vid en samlad beddmning.

* Begransat vetenskapligt underlag (®@©0O0). Bygger pa studier med
hog eller medelhog kvalitet med kraftigt forsvagande faktorer vid en
samlad bedémning.

» Otillrdckligt vetenskapligt underlag (2OOO). Nér studier saknas,
tillgdngliga studier har lag kvalitet eller dar studier av likartad kvalitet
visar motsdgande resultat, anges det vetenskapliga underlaget som
otillrackligt.

Ju starkare evidens desto mindre sannolikt 4r det att redovisade resultat
kommer att paverkas av nya forskningsrén inom éverblickbar framtid.

Slutsatser
| SBU:s slutsatser gors en sammanfattande bedémning av nytta, risker och
kostnadseffektivitet.
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Evidensgraderade resultat
Lakemedelsbehandling vid depression hos dldre

Vi identifierade 23 studier av medelhdg kvalitet. Studierna utvirderade
foljande likemedelsgrupper: icke-selektiva monoaminaterupptags-
himmare, selektiva serotoniniterupptagshammare (SSRI), monoamin-
oxidashimmare (MAO-himmare) och 6vriga antidepressiva. Var

bedémning av det vetenskapliga underlaget ir f6ljande:

Det finns ett begrinsat vetenskapligt underlag for att behandling med
SSRI inte leder till behandlingssvar (50 % minskning av skattade
depressionssymtom) eller remission (minimala eller inga skattade
depressionssymtom) i patagligt stérre utstrickning dn placebo, vid
depression hos dldre 6ver 65 r (BDOO).

Det finns ett begrinsat vetenskapligt underlag for att underhélls-
behandling med SSRI under upp till ett ars tid minskar risken for
aterinsjuknande i depression jamfort med placebo, hos édldre 6ver

65 ar som tidigare svarat pa sidan behandling (@ OO).

Det finns ett begrinsat vetenskapligt underlag f6r att behandling med
duloxetin leder till behandlingssvar (50 % minskning av skattade
depressionssymtom) eller remission (minimala eller inga skattade
depressionssymtom) i storre utstrickning dn placebo, vid aterkom-

mande depressioner hos ildre 6ver 65 ar (@@0OO).

Det finns ett mattligt starkt vetenskapligt underlag for att behandling
med duloxetin medf6r 6kad risk for muntorrhet och férstoppning
jamfort med placebo, vid dterkommande depressioner hos dldre 6ver

65 ir (@DDO).

Det finns ett begrinsat vetenskapligt underlag for att behandling
med duloxetin medfor 6kad risk for yrsel och diarré jamfért med
placebo, vid dterkommande depressioner hos ildre 6ver 65 ir (BDDO).

SBU:S SAMMANFATTNING OCH SLUTSATSER 19



* Det finns ett otillricklig vetenskapligt underlag f6r samtliga vara
ovriga fragestillningar nir det giller likemedelsbehandling av
depression eller depressionssymtom hos dldre Gver 65 ar (@OOO).

Psykologisk behandling vid depression hos édldre

Vi identifierade 12 studier av medelhég kvalitet och en studie av hog
kvalitet. Fyra av dessa studier utvirderade olika former av kognitiv
beteendeterapi, fem av problemlésningsterapi, tre av reminiscensterapi/
life review och en av interpersonell psykoterapi. Var bedémning av det
vetenskapliga underlaget r enligt foljande:

* Det finns ett begrinsat vetenskapligt underlag for att problemldsnings-
terapi som tilldgg till sedvanlig vard pé kort sike har bittre effekt 4n
endast sedvanlig vard pa depressionssymtom hos ildre 6ver 65 ar med

sviktande hilsa (@®@0O0O).

* Det finns ett otillricklig vetenskapligt underlag f6r samtliga vara
ovriga fragestillningar nir det giller psykologisk behandling av
depression eller depressionssymtom hos dldre Gver 65 ar (@OOO).

Fysisk aktivitet vid depression hos dldre

Vi identifierade inga studier av minst medelhdg kvalitet f6r nagon av
vara fragestillningar kring fysisk aktivitet. Vir beddmning av det veten-
skapliga underlaget ir enligt f6ljande:

* Det finns ett otillricklig vetenskapligt underlag for vara fragestill-

ningar nir det giller fysisk aktivitet som behandling av depression
eller depressionssymtom hos ildre dver 65 ar (@OOO).
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Ovriga behandlingar

Vi identifierade tvé studier av medelhdg kvalitet som utvirderade stepped
care-program, dir insatserna stegvis dndras utifrin patientens behov.
Inga studier av minst medelhog kvalitet identifierades f6r andra kombi-
nationer av behandlingar, litium, elektrokonvulsiv behandling (ECT)
eller ljusterapi. Var beddmning av det vetenskapliga underlaget ir enligt

foljande:

* Det finns ett otillricklig vetenskapligt underlag for samtliga véra
fragestillningar nir det giller ECT, litium, ljusterapi, eller kombi-
nationsbehandling av likemedel och psykoterapi som behandling av
depression eller depressionssymtom hos ildre 6ver 65 ar (@OQO).

Sammanfattande diskussion
och konsekvensanalys

I endast en liten minoritet av de inkluderade studierna 6versteg medel-
dldern hos deltagarna 80 ar. Fa studier inkluderade deltagare med en
uttalad skorhet eller samsjuklighet. Detta medfor att generaliserbarheten
av resultaten till gruppen skora idldre begrinsas. Det finns ett stort, men
inte tillgodosett, behov av behandlingsstudier som omfattar dven de allra
idldsta och skora.

I vara inkluderade studier av antidepressiva likemedel tycks majoriteten
av deltagarna inte svara pa behandling. Studierna pekar pi att effekten
av korttidsbehandling med SSRI-likemedel inte dr dverldgsen placebo
for personer 6ver 65 ar, medan det finns visst stod f6r att SSRI som
underhallsbehandling i upp till ett ar 4r bittre 4n placebo for att fore-
bygga aterinsjuknande hos de som tidigare svarat pa behandlingen.

Vi fann st6d f6r att korttidsbehandling med duloxetin, ett likemedel
inom gruppen serotonin- och noradrenalinaterupptagshammare (SNRI),
har bittre effekt dn placebo hos dldre med aterkommande depressioner.
Duloxetin medfér dock en okad risk for biverkningar som t ex yrsel,
muntorrhet, diarré och férstoppning. Studierna av duloxetin inklude-
rade endast patienter med dterkommande depressioner, vilket kan ha
bidragit till det positiva resultatet. Det idr inte osannolikt att de dldre
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som insjuknar for forsta gangen, delvis skiljer sig fran de 4ldre som
sedan tidigare haft aterkommande depressionsepisoder. I studierna av
SSRI-likemedlen framgick det i de flesta fallen inte om deltagarna hade

aterkommande depressioner eller om de insjuknade for forsta gdngen.

Det finns ett stort behov av evidensbaserade komplement och alternativ
till likemedelsbehandling. Inventeringar av psykiatrisk vérd visar att
tillgingen till psykologisk behandling for dldre dr nirmast forsumbar.
Problemlésningsterapi var den enda psykologiska behandlingsformen
som vi fann ett tillrickligt vetenskapligt underlag for. Denna behand-
lingsform kan ses som en enklare form av kognitiv beteendeterapi
(KBT). Den samlade vetenskapliga litteraturen f6r probleml6sningste-
rapi dr inte lika omfattande som for KBT. For dldre dr dock resultaten
lovande, dven om befintliga studier 4r sma. En provning av metoden i
Sverige skulle vara virdefull, med tanke pa bristen pé evidensbaserad

psykologisk behandling f6r dldre med depression.

For fysisk aktivitet hittade vi ingen studie med tillrickligt hog kvalitet.
Detta understryker behovet av vil genomférda behandlingsstudier
inom detta omréade. De studier som fanns hade fa deltagare och ofta
stort bortfall. Foljsamheten till interventionerna var antingen lag eller
beskrevs inte alls. Trots stora brister i det vetenskapliga underlaget kan
fysisk aktivitet vara ett virdefullt komplement till annan depressions-
behandling for dldre. Metoden ingar vanligtvis i virdutbudet i Sverige.
Kognitiv nedsittning och sjukdom kan dock kriva att program och
stodatgirder anpassas. En central friga dr hur aktivitetsnivan bibehalls
efter en behandlingsperiod, och i vilken mén insatser f6r beteendefor-
indring kan underlitta bibehallen fysisk aktivitet.

Vid svér depression, med eller utan psykossymtom, ir elektrokonvulsiv
behandling (ECT) ett viktigt behandlingsalternativ. ECT ir en effektiv
behandling vid djupa och livshotande depressiva tillstand, ddr patienten
vigrar mat och dryck eller dr kataton eller gravt sjalvmordsbenigen. For
dldre fann vi inga randomiserade kontrollerade studier av tillrickligt god
kvalitet. Kvalitetsregister ger en méjlighet att dokumentera effekten hos
dldre och fanga upp signaler pa eventuella biverkningar. Kvalitetsregistret
ECT har en relativt god tickning och en betydande andel av de behand-
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lade patienterna ir dldre. Data fran registret tyder pd att ECT mojligen
har bittre effekt for personer Gver 50 ar dn for yngre.

Oklarheterna kring hur depression hos dldre ska behandlas kriver svara
vetenskapliga, kliniska och etiska 6verviganden, dir vetenskaplig
stringens stélls mot beprovad erfarenhet och ekonomiska 6verviganden.
Med nuvarande kunskap ir det viktigt att noggrant f6lja upp hur den
enskilde patienten svarar pd behandlingen och att regelbundet 6verviga
justering av behandlingsstrategin vid uteblivet behandlingssvar.

Ur ett samhillsperspektiv dr depression hos dldre ett kostsamt tillstind
om behandling inte ges. Internationella studier visar att hilso- och sjuk-
vardskostnaderna for dldre personer med depression dr minst dubbelt sa
hoga som for de som inte ir deprimerade. Aven den informella vird och
omsorg som ges av anhoriga, okar kraftigt for personer ildre dn 65 ar
som har depression. Mot bakgrund av att den ildre befolkningen redan
har en ligre livskvalitet i genomsnitt dn den yngre befolkningen, kan
depression leda till en mycket lag sammantagen livskvalitet.

De betydande kostnaderna och forlusterna av livskvalitet gor det ange-
laget att behandla depression bland ildre. Det saknas hilsoekonomiska
studier som belyser kostnadseffektiviteten i de behandlingar som har
dokumenterad effekt f6r denna dldersgrupp. Behandlingskostnaderna for
SSRI-preparat, duloxetin och problemlosningsterapi dr emellertid laga,
sd det 4r dérfor troligt att de behandlingar som har visats vara effektiva,
ocksa ir kostnadseffektiva.

Inventeringar av psykiatrisk vard for dldre tyder pd att gruppen ofta
nedprioriteras pa ett sitt som inte stir i samklang med riksdagens etiska
plattform for prioriteringar. Det dr viktigt att personliga, professionella
eller politiska sirintressen inte tilldts paverka prioriteringar och klinisk
praxis pa ett sdtt som kan innebira en diskriminering av ildre, svart
sjuka och svaga grupper.
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1. Inledning

Depression ir ett globalt psykiskt sjukdomstillstind som kan drabba
minniskor i alla dldrar frin tidiga barndomen till alderdomen [1].
Cirka 5 procent av befolkningen har en pigiende depression. Tillstdndet
medfor ofta ett stort lidande, men ocksa en 6kad risk for kroppslig sjuk-
dom och for tidig d6d. Det dr darfor angeldget att uppticka och behandla

depression.

Enligt uppskattningar kommer depression att i borjan av 2020-talet vara
den vanligaste orsaken till funktionsnedsittning hos den ildre befolk-
ningen globalt, efter hjirt- och kirl sjukdomar [2]. Skillnaden mellan
studier vad giller val av metod, diagnostiska kriterier och dldersavgrins-
ningar har gett varierande information om férekomsten av depression
hos éldre. Studier fran Europa pekar dock pa att cirka 10—15 procent
av personer 6ver 65 har en depression [3]. En svensk studie tyder pa
att forekomsten av depression hos dldre 6kar med stigande élder [4].
Uppskattningsvis 20—25 procent av de som bor i sirskilt boende har
symtom pa depression och det 4r inte ovanligt att symtomen aldrig

uppticks och behandlas [5,6].

Det finns idag behandlingar som hjilper vid depression. I SBU:s (Statens
beredning for medicinsk utvirdering) rapport fran ar 2004 om behand-
ling av depressionssjukdomar, drogs slutsatsen att det finns ett stort antal
antidepressiva likemedel och flera psykoterapier som har dokumenterad
effekt i behandling av depressioner hos vuxna [7]. Man konstaterade
vidare att elektrokonvulsiv behandling (ECT) ir en effektiv och siker
behandling vid svira depressioner. Fysisk aktivitet tycks ocksa kunna ha
en viss effekt pd depressionssymtom [8].

For behandling av dldre med depression dr kunskapsliaget mer oklart.
I rapporten frin ar 2004 konstaterade SBU att det fanns dokumenterad
effekt av antidepressiva likemedel och psykoterapi hos dldre upp till 75

ars dlder, men att det helt saknades studier pa personer 6ver 80 ar.
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Symtombilden vid depression hos dldre ir heterogen. Kroppsliga och
kognitiva symtom 4r vanliga [9,10] och kan vara mer framtridande in
affektiva symtom [11]. Det dr darfor inte sjalvklart att behandlingar for
dldre har samma effekt som for yngre vuxna. Samsjuklighet och like-
medelsanvindning komplicerar behandlingen av depression hos ildre
yteerligare.

Allt fler minniskor i Sverige blir allt dldre och dirmed 6kar antalet per-
soner med kroniska sjukdomar och med sammansatta vardbehov. Detta
innebdr 6kade krav pa tillgang till god och virdig vard och omsorg i
kommuner och landsting,.

Regeringen gav i uppdrag till Socialstyrelsen och SBU att sirskilt utvir-
dera kunskapsliget rérande de mest sjuka ildre (§2010/886/SF) nir det

giller vanligt forekommande tillstind, funktionsbedémningar, metoder

for akut omhindertagande samt nytta och risk med likemedel for dldre.
Det hir projektet har genomférts inom ramen f6r det uppdraget.

Syftet med regeringsuppdraget ir att bygga upp en kunskapsbank som
fortlopande ska stddja huvudmin som ar verksamma inom hilso- och
sjukvird och inom ildreomsorg. Det ska ske genom att systematiske
identifiera kunskapsluckor, stimulera till ny kunskap och aktivt fora ut
kunskap om ett virdigt omhindertagande och en god vird och omsorg
av de mest sjuka ildre.

Syfte

Vi har granskat och sammanstillt det vetenskapliga underlaget f6r de
centrala behandlingsformerna vid depression hos skéra dldre samt hos
dldre i allmidnhet. Vi avgrinsade oss till randomiserade kontrollerade
studier dér alla deltagarna var 65 ar eller dldre och hade diagnosen
depression eller kliniskt relevanta symtom pa depression. Vi granskade
de vanligaste behandlingsalternativen vid depression: antidepressiva
likemedel, psykologisk behandling, fysisk aktivitet, elektrokonvulsiv
behandling (ECT), ljusterapi och kombinationer av behandlingar.

Behandlingsformerna beskrivs nidrmare i respektive resultatkapitel.
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Malgrupper

Rapporten ska ge stdd till huvudmin inom hilso- och sjukvard samt

inom éldreomsorg. Andra malgrupper ir socialtjinst, patientforeningar
och allminhet.
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2. Bakgrund

Forutsattningar och nuldgesbeskrivning

Storsta delen av patienter med depression fir behandling i primirvarden.
Svérare tillstaind bor handliggas i den psykiatriska varden. Val av behand-
lingsform beror pa om tillstdndet ar lindrigt, medelsvart eller svart.
Nationella riktlinjer for behandling av depression och angest publicerades
av Socialstyrelsen ar 2010 [12]. I korthet innebir riktlinjerna att hilso- och
sjukvarden vid lindrig depression bér erbjuda psykoterapi och bara i un-
dantagsfall antidepressiva likemedel. Man ska fa rad om fysisk aktivitet
som egenvard. Vid medelsvar depression ska patienten erbjudas psyko-
terapi/antidepressiva likemedel. Vid svar depression ir forstahandsvalen

antidepressiva likemedel och elektrokonvulsiv behandling (ECT) [12].

Antidepressiva likemedel skrivs ut i hogre grad till dldre 4n till yngre
vuxna och férskrivningarna 6kar med stigande dlder [13]. I dldersgrup-
pen 6ver 85 dr, himtade 26 procent av kvinnorna och 16 procent av
minnen ut antidepressiva likemedel minst tre ginger under &r 2010.
Motsvarande siffror for dldersgruppen 65—74 ar var 10 procent av kvin-
norna och 5 procent av minnen [13]. Citalopram, mirtazapin och sertra-
lin var de vanligaste expedierade antidepressiva likemedlen i Sverige &r
2013 for personer som var 65 eller dldre (Figur 2.1).

Primirvarden stod dr 2012 f6r 6ver 80 procent av forskrivningarna till
personer over 85 dr. I dldersgruppen 6574 forskrevs 70 procent inom
primiérvarden [14]. Av de som behandlades for en psykiatrisk diagnos ar
2010, var andelen som fick behandling inom den specialiserade 6ppen-
och slutenvérden ligre f6r personer dver 65 dr 4n fr vuxna personer under 65 ar
[13]. Detta stiller sirskilda krav pa kunskap om behandling av depres-

sion hos dldre dven utanfor den specialiserade psykiatriska varden.
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Tillgiangen pa psykologisk behandling for dldre med depression r nir-
mast forsumbar. Svensk forening for dldrepsykiatri (SFAP) genomforde
ar 2006-2007 en inventering av dldrepsykiatri i Sverige [15]. Endast
fyra landstingsomraden rapporterade dé att det fanns tillgang till steg
1-utbildad personal inom den ildrepsykiatriska verksamheten. Ar 2009
genomforde Socialstyrelsen en inventering av patientbesok inom den
vuxenpsykiatriska 6ppenvérden [13]. Den visade att personer 6ver 65 ars
alder fick tillgang till kognitiv beteendeterapi (KBT) i mindre utstrick-
ning 4n yngre vuxna. I aldrarna 65-79 ar fick 4 procent av minnen och
15 procent av kvinnorna inom den psykiatriska 6ppenvarden behandling
med KBT. Bland ildre personer 6ver 80 ar fick 0 procent av midnnen
och 6 procent av kvinnorna KBT. Denna behandling gavs da huvudsak-
ligen i kombination med likemedel.

Av de 4 711 patienterna som vérdades i slutenvard for svar till mycket

svar depression under ar 2013 fick 37 procent ECT. En betydande andel
av de som behandlades med ECT var 6ver 65 ar, den ildsta var 93 ar [16].

Citalopram

Mirtazapin

Sertralin

Amitriptylin
Venlafaxin
Escitalopram
Duloxetin

Paroxetin
Fluoxetin
Mianserin
Klomipramin
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Nortriptylin
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Reboxetin
Maprotilin

Moklobemid

Fluvoxamin

Imipramin

Desvenlafaxin

o
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Figur 2.1 Expediering av antidepressiva lakemedel i Sverige under ar 2013,

for man och kvinnor 65 ar eller dldre (Socialstyrelsens statistikdatabas,
lakemedelsstatistik).
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Begrepp och definitioner

Aldre

Aldersgruppen 65 ar och ildre utgor idag knappt en femtedel av Sveriges
befolkning och &r snabbt vixande. Ar 2030 beriknas var fjarde person
i Sverige tillhora den édldersgruppen. De allra dldsta okar mest och antalet
100-dringar har fordubblats de senaste 15 dren [17].

Ett normalt dldrande medfor mindre muskel- och benmassa och en till-
tagande ledforslitning. Dessutom férsimras syn och horsel, immunfér-
svar, hjirtfunktion, lungfunktion och kognitiva funktioner. Detta leder
bl a till 6kad risk for fall och frakturer samt minskad motstindskraft
for infektioner. Reservkapaciteten minskar ocksa fér de mentala funk-
tionerna med okad uttrottbarhet och simre mojligheter att hantera
olika typer av stress, sasom akut sjukdom, miljoforindringar eller hin-
delser som drabbar nirstdende. Kronisk sjukdom och hég anvindning
av likemedel kan ytterligare 6ka trétthet, balansstérning, yrsel och
fallbenigenhet.

Funktionen i vissa organ borjar férsimras redan fran 30 ars alder, vilket
t ex leder till att njurfunktionen ir kraftigt forsimrad hos merparten

av alla 80-aringar. Aldrandets hastighet varierar mellan olika organ hos
en och samma person och mellan olika personer. Dirfér borde man i
medicinska sammanhang titta pa biologisk alder istillet for pa kronolo-
gisk dlder. Férutom ett naturligt dldrande i olika organ kan ocksi en
akut eller kronisk sjukdom bidra till en sinkt biologisk dlder. Det kan

vara svért att dra en skarp grins mellan dldrande och sjukdom.

En akut sjukdom ger ofta diffusa eller ovanliga (atypiska) symtom hos
dldre. Forvirring, trotthet, fallbendgenhet eller allmin sjukdomskinsla 4r
vanliga, oberoende av bakomliggande tillstdind. Smirtuttrycken kan vara
nedsatta vid frakeur eller hjirtinfarke, och feberreaktioner kan utebli
vid infektioner. Ovanliga symtom leder till diagnostiska svarigheter,
inte minst giller det for personer med demenssjukdom. Oro och aggres-
sivitet hos dldre med demens kan bero pé en rad olika tillstind sdsom
infektion, likemedelsbiverkning, férstoppning eller smirta. Ofta finns
dessutom en kombination av medicinska, psykiska och sociala problem,
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vilket forsvarar diagnostik och behandling. I detta sammanhang bér
nimnas att manga likemedel inte dr utprovade pé den ildre patient-
gruppen och det tillsammans med att dldre patienter ofta anvinder
manga olika likemedel, kan fa allvarliga konsekvenser.

Diagnostik och uppfoljning av depression hos ildre

Foljande tva klassifikationssystem anvinds vid psykiatrisk diagnostik i
Sverige: Virldshilsoorganisationens internationella klassifikation av sjuk-
domar och relaterade hilsoproblem — systematisk férteckning (ICD) [18]
som dr obligatorisk for rapportering till Socialstyrelsens hilsodataregister,
och Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM) [19]
som ges ut av den amerikanska psykiatriska foreningen (APA). DSM
har fatt stor spridning i vetenskapliga sammanhang, men anvinds dven

i klinisk praxis. Bade ICD och DSM revideras med regelbundna mellan-
rum. De versioner som varit ridande sedan 1990-talet, DSM-IV och
ICD-10, ir i stora drag lika nir det giller definitionerna av depressions-
sjukdomar. Nyligen har DSM-5 publicerats, medan publicering av
ICD-11 planeras till ar 2017.

Depression férekommer antingen som en del av ett bipolrt syndrom, da
individen bade har depressiva och maniska eller hypomana sjukdomsepi-
soder, eller som ett unipolirt syndrom med endast depressionsepisoder.

I denna rapport har vi endast inkluderat unipolir depression. Unipolir
depression inkluderar enligt ICD-10:s terminologi diagnoserna depressiv
episod, recidiverande depression och dystymi. Depressiv episod innebir
att individen har haft symtom i minst tva veckor och att det har fére-
kommit ett visst antal depressionssymtom. Svarighetsgraden anges som
lindrig, medelsvér, svar utan psykotiska symtom eller svir med psyko-
tiska symtom. Vid dterkommande depressiva episoder anges diagnosen
recidiverande depression. Dystymi 4r en kronisk form av depression men
med firre symtom én vid depressiv episod. For definition av en depres-
sionsepisods olika faser se Faktaruta 2.1.
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Faktaruta 2.1 Definitioner av faserna i depressionsférloppet.

Engelsk term

Svensk term

Definition

Episode

Episod

En episod dr en tidsrymd av mer an ett bestamt
antal dagar, under vilken patienten hela tiden
har tillrdckligt manga och djupa symtom fér att
fylla syndromkriterierna for tillstandet.

Response, partial
remission

Behandlingssvar,
partiell remission

Behandlingssvar dr nar en partiell remission
borjar. Partiell remission ar en tidsrymd da
individen &r tillrackligt forbattrad for att synd-
romkriterierna inte langre ska vara uppfyllda,
men har fortfarande mer dn minimala symtom.
Behandling dr inte en forutsattning for att termen
ska anvdndas, en remission kan vara spontan.

Full remission

Full remission

Full remission &r en tidsrymd da individen ar
tillrackligt forbattrad och fyller inte langre fyller
syndromkriterierna och da eventuella symtom
inte &r mer an minimala. Behandling dr inte en
forutsattning for att termen ska anvandas, en
remission kan vara spontan.

Recovery

Aterstilldhet

Aterstilldhet &r en langre period under vilken
eventuella symtom dr minimala. Tillfrisknandet
kan vara spontant.

Relaps

Aterfall

Aterfall innebir terkomst av symtom som fyller
syndromkriterierna under en pagaende period
av remission, men fére tillfrisknandet, enligt
definitionen ovan. Ett aterfall kan intraffa under
partiell eller full remission.

Recurrence

Aterinsjuknande

Aterinsjuknande innebér uppkomst av en ny
episod av egentlig depression och kan bara
intraffa da individen ar aterstalld.

Kalla: Frank och medarbetare i svensk 6versattning fran SBU:s rapport Behandling av
depressionssjukdomar [71]

Diagnosen for depression grundas pa observationer och information vid
samtal med patienten. Samtalen kan kompletteras med bedomnings-
formulir, t ex strukturerade intervjuer och formulir for riktad screen-
ing. Formulir kan dven anvindas for att folja upp behandlingseffekter.
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SBU har tidigare sammanstillt och granskat forskningen avseende
bedémningsformulir f6r depression hos ildre [20]. Av de formulir som
anvinds for ildre (se Faktaruta 2.2) fann SBU endast stod for tillrick-
lig triffsikerhet nir det giller Geriatric Depression Scale (GDS-15 och
GDS-30) som instrument for riktad screening.

Diagnostiken hos dldre forsvéras av att kriterierna ar utvecklade for
vuxna i allminhet. Aldres symtom faller ofta i varierande grad utanfor
DSM- och ICD-kriterierna [7]. Symtom som t ex forindringar i stim-
ningslige och depressivt tankeinnehall ir inte alltid lika tydligt fram-
tradande [8,9]. Det finns en hogre samsjuklighet mellan depression och
angest hos dldre och det kan ibland vara svart att skilja mellan tillstan-
den [10]. Kroppsliga och kognitiva symtom ir vanliga [11,12] och kan
vara mer framtridande dn affektiva symtom [13].

Faktaruta 2.2 Sammanstillning av beddmningsformular
for depression hos éldre.

Formuldr Syfte

Geriatric Depression Scale-30 (GDS-30) Riktad screening troskelvarde 11
Geriatric Depression Scale-15 (GDS-15) Riktad screening troskelvarde 6
Geriatric Depression Scale-20 (GDS-20) Riktad screening

Hospital Anxiety and Depression scale (HADS)  Riktad screening troskelvarde 6

Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9) Riktad screening troskelvarde 10

Cornell Score of Depression in Dementia (CSDD)  Riktad screening

Beck Depression Inventory Il (BDI-II) Riktad screening

Center for Epidemiological Studies Riktad screening
Depression Scale (CES-D)

Stroke Inpatient Depression Inventory (SIDI) Riktad screening vid stroke
Montgomery-Asberg Depression Beddémning av svarighetsgrad
Rating Scale (MADRS)

Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) Beddémning av svarighetsgrad

Kalla: SBU:s rapport Diagnostik och uppféljning av férstdimningssyndrom [20]
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Samsjuklighet vid depression hos dldre

Depression hos ildre har klara beréringspunkter med kognitiv nedsitt-
ning och demens, bade som riskfaktor och tidig yttring [14-16]. Orga-
niska férindringar och kognitiva symtom ir vanliga framfor allt vid
sent debuterande depressioner. Sidana depressioner kan vara uttryck for
degenerativ hjirnsjukdom [17]. Depressionssymtom kan vara en del av
symtompanoramat vid Parkinsons sjukdom, Alzheimers sjukdom eller
cerebrovaskulira sjukdomar som t ex efter en stroke. Hos personer med
Alzheimers sjukdom ir depressionssymtom Gverrepresenterat med en
prevalens pa cirka 17 procent, dir depressionssymtomen dven kan vara
ett tidigt tecken pa en demenssjukdom [21].

Kroppslig sjukdom och depression dr ssmmankopplade: att ha en
depression samtidigt med en allvarlig kroppslig sjukdom 6kar risken
att d6 i den kroppsliga sjukdomen. Likasd visar epidemiologiska studier
att risken att drabbas av depression dkar med fysiska och psykiska funk-
tionsnedsittningar [22].

Aldre med hjirt- och kirlsjukdom eller med riskfaktorer for hjirt- och
kirlsjukdom har hogre forekomst av depressionssyndrom. Ofta finns
da vitsubstansférindringar synliga pa magnetrontgenbilder av hjirnan
som ett uttryck for kirlsjukdom. Denna samsjuklighet ligger bakom
tanken om en specifik vaskuldr depression dir kirlsjukdom i hjdrnan
skulle kunna predisponera, paskynda eller vidmakthalla depressionssym-
tom hos ildre [23].

Aven en del livsforindringar som kan drabba den ildre personen 6kar
risken for depression. Social isolering och upplevelse av forlust dr
patagliga psykosociala riskfaktorer. Upplevelse av forlust kan utlosas
bade av konkreta hindelser, som forlust av hilsa eller férlust av nirsta-
ende pga dodsfall, och av mer komplexa upplevelser som rér personens
jagkinsla, sasom forlust av autonomi eller social status. Manga ildre 4r
ensamma eller delvis ensamma vérdgivare till skora nirstiende, vilket
ocksa dr en riskfaktor for att drabbas av depression, sirskilt om situa-
tionen ocksa innebir social isolering [24].
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De mest sjuka adldre och skora dldre

Socialstyrelsens har foreslagit tre avgrinsningar av gruppen de mest

sjuka dldre [25]:

1. Kérnan i gruppen mest sjuka dldre utgors av personer med omfattande
behov av sjukvard och omfattande omsorg,. Ar 2008 utgjorde denna
grupp 2 procent av de som var 65 ar och ildre (29 000 personer).

2. Forutom kirngruppen, innefattar avgrinsningen “omfattande omsorg”
ytterligare personer med omfattande omsorgsinsatser frin kommunen.
De flesta i denna grupp 4r sannolikt helt beroende av hjilp for att
klara av vardagliga aktiviteter. Med omfattande omsorg menas: per-
manent sirskilt boende, beslut om 25 eller fler timmars hemtjinst per
manad, korttidsboende eller beslut om insatser med stdd enligt lagen
om stdd och service till funktionshindrade (LSS). Ar 2008 utgjorde
gruppen med omfattande omsorg 10 procent av de som var 65 ar och
dldre (154 000 personer).

3. Den vidaste avgrinsningen innefattar samtliga personer med omfat-
tande sjukvard eller omfattande omsorg. Denna avgrinsning kan t ex
anvindas nir kirngruppen ger otillrickligt underlag f6r att kunna
statistiskt sikerstilla skillnader mellan grupper, sisom i jimforelser
mellan mindre kommuner. Med omfattande sjukvérd avses: multi-
sjuklighet, fler an 19 virddagar i slutenvérd, fler 4n tre inskrivningar
i slutenvard eller fler 4n sju inskrivningar i 6ppen specialistvard. Ar
2008 utgjorde denna grupp 18 procent av de som var 65 ar och ildre
(286 000 personer).

Termen skorhet (frailty) kan anvindas for att beskriva personer med
okad risk for negativa hindelser, som t ex att bli inlagd pa sjukhus, att
vara i behov av institutionsboende eller att avlida inom kort tid [9]. Det
finns ett samband mellan dlder, multisjuklighet och funktionsnedsitt-
ning (Figur 2.2).
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Figur 2.2 Forenklad bild av sambandet mellan hog alder, funktionsnedsatt-
ning, multisjuklighet och skérhet.

Att vara skor innebir en minskad reservkapacitet i flera av kroppens
funktioner vilket ger en 6kad sarbarhet i samband med akut sjukdom
eller psykosocialt trauma [26].

Skorhet definieras idag vanligen pa tva sitt [27]. Enligt den fenotypiska
modellen kan skérhet beskrivas som forekomst av allmin svaghet, troce-
het, nedsatt uthéllighet, viktforlust, lag fysisk aktivitet, dalig balans, for-
simrade mentala funktioner och lag stresstolerans [28]. Enligt den andra
definitionen, den si kallade kumulativa deficitmodellen, definieras skor-
het utifrdn antalet sjukdomar (multisjuklighet), funktionsférluster (ADL)
och forekomst av vissa specifika hilsoproblem. Med denna modell be-
skrivs skorhet som ett forinderligt tillstind som kan bli battre eller
simre 6ver tid och som kan péverkas genom olika insatser [29].
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Forekomsten av skorhet visar stor variation mellan olika studier vilket i
forsta hand beror pa olika sitt att mita skorhet. Férekomsten av skorhet
hos personer 6ver 65 ar dr enligt en oversiktsartikel 14 procent med den
fenotypiska modellen och 24 procent med den kumulativa deficitmodel-
len [30].

I de flesta studier som ingar i var dversikt redovisas inte graden av skor-
het. For att sitta fokus pé skora dldre valde vi att gruppera de inklude-
rade studierna utifrin samsjuklighet. De studier dér deltagarna hade
en dokumenterad sjukdom eller funktionsnedsittning grupperades for
sig, och de studier dir deltagarna saknade sidan sjukdom eller funk-
tionsnedsittning grupperades for sig.
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3. Metodbeskrivning

En systematisk oversikt innebdr att man identifierar, samlar in och viger
samman forskningsresultat frin flera olika studier. Processen kinneteck-
nas av systematik och oppenhet f6r att minska risken att resultaten sned-
vrids. Malet ir att sikerstilla tillforlitliga resultat. I detta kapitel beskrivs
hur vi gate tillviga nir underlaget for oversikten tagits fram.

Fragor

Projektet har foljande 6vergripande fragestillningar:

* Finns det nytta, risk och kostnadseffektivitet av olika behandlings-
metoder vid depression hos personer 65 ar och ildre?

* Finns det nytta, risk och kostnadseffektivitet av olika behandlings-
metoder vid depression hos skora personer 65 ar och ildre?

Urvalskriterier

Vira urvalskriterier omfattade population, behandling, jimférelsealter-
nativ, effektmatct samt studiedesign. For att en studie skulle inkluderas
krivdes att f6ljande kriterier uppfylldes:

Population

Samtliga deltagare i studien skulle vara minst 65 ar och ha en depres-
sionsdiagnos (unipolért férstimningssyndrom) eller ha klinisk relevanta
symtom pa depression. Populationer med en uttalad samsjuklighet eller

skorhet studerades separat. I de fall en nedre aldersgrins inte var angiven
inkluderades studien, forutsatt att deltagarnas genomsnittliga alder 6ver-

steg 75 ar.
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Intervention

Studien skulle utvirdera nagon av foljande metoder for behandling
av depression hos ildre:

 Antidepressiva likemedel listade i FASS 2014

* Tillaggsbehandling med likemedel vid depression
med psykotiska drag

* DPsykologisk behandling

* Fysisk aktivitet

* Elektrokonvulsiv behandling (ECT)

* Ljusterapi

* Kombinationer av atgirder.

Jimférelsealternativ

Kontrollgruppen skulle ha fatt placebo, sedvanlig behandling,
annan definierad behandling eller ingen behandling.

Effektmdatt

Metodens effekt skulle mitas pa nagot eller flera av f6ljande sitt:

 Forindring pa tillgingliga reliabla och validerade depressionsskalor
 Livskvalitet eller paverkan pa det dagliga livet, mitt med reliabla och
validerade skattningsformulir eller med kvalitativ analysmetodik
 Funktionsférmaga: reliabla och validerade matt pa aktiviteter
i det dagliga livet (ADL), instrumentell ADL
* Kognition
* Biverkningar
. Aterinsjuknande
e Mortalitet
* Insjuknande och dodlighet i hjirt- och kirlsjukdom
* Suicid eller suicidforsok
* Nirstiendepaverkan.

Studiedesign

Studien skulle vara randomiserad och kontrollerad (RCT).
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Avgransningar

Exkluderade populationer

Personer med bipolir sjukdom.

Exkluderade interventioner

Interventioner som huvudsakligen innebar en forindring av virdens
organisation eller inférande av vardprogram, och komplexa interven-
tioner med oklarheter kring innehall och sammansittning,.

Uppfdljningstid

Ingen avgrinsning. Behandlingar med en uppfoljningstid pd mindre
in sex méanader frin behandlingens start klassificerades som korttids-

behandling.

Antal deltagare

Inga avgrinsningar.

Sprak

Endast artiklar pd engelska eller skandinaviska sprik.

Metoder for urval av studier

Med stod av urvalskriterier och avgrinsningar identifierade vi relevanta
studier i foljande tre steg: 1) i litteratursokningar, 2) i urvalet av artikel-
sammanfattningar samt 3) i urvalet av fulltextartiklar.

Litteratursokningarna genomférdes av en informationsspecialist till-
sammans med projektgruppens experter. Forst gjordes provsokningar
utifran tillgingliga systematiska 6versikter inom omradet. Direfter
genomfordes den definitiva s6kningen 2013-05-27 och en uppdaterad
sokning 2014-06-26. S6kningarna gjordes i databaserna PubMed,
EMBASE, Cochrane Library, CINAHL och PsyclInfo. En separat
litteratursdkning genomfordes for fragestillningen kring hilsoekonomi.
Littertursokningarna kompletterades med litteratur som identifierades

i referenslistor frain publicerade artiklar. Aven likemedelsforetag kon-
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taktades for komplettering av studier, men inga studier tillkom. For en
detaljerad beskrivning av soktermerna, se Bilaga 1.

Granskningen av artikelsammanfattningar gjordes parvis av projekt-
gruppens experter. De artiklar som identifierades som mojligen relevanta
av en expert, eller av bigge, bestilldes i fulltext. De artiklar som med
sikerhet inte uppfyllde kriterierna exkluderades.

Relevansbedémningen av artiklarna i fulltext genomférdes ocksa parvis

av projektgruppens experter. Vid oenighet férdes en diskussion inom lis-
paret. Ibland involverades hela projektgruppen i diskussionen och beslut
om inklusion eller exklusion fattades genom konsensus.

Metoder for bedomning av studiernas
vetenskapliga kvalitet

Vi bedémde studiernas vetenskapliga kvalitet med st6d av SBU:s mall for
kvalitetsgranskning av randomiserade studier, se Bilaga 2. Hilsoekono-
miska studier beddmdes med st6d av SBU:s mall for kvalitetsgranskning
av empiriska hilsoekonomiska studier, se Bilaga 2. Studiernas kvalitet
graderades som hog, medelhog, eller lig. Studier som sammantaget hade
sddana brister att de inte bedomdes kunna utgora ett tillforlitligt veten-
skapligt underlag fick lag kvalitet och inkluderades inte i sammanvig-
ningen av resultaten. Studier, dir inga eller endast forsumbara risker for
systematiska fel hade identifierats, beddmdes ha hog kvalitet. Kvalitets-
granskningen gjordes av tva av varandra oberoende experter. I de fall
experterna inte var eniga avgjorde en tredje expert.

Data frin de studier som hade hog eller medelhog kvalitet infordes

sedan i tabeller (se tabellerna i Kapitel 13 Studier som ligger till grund
for resultat och slutsatser).
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Metoder for sammanvagning av resultat

For att vara resultat ska kunna stodja beslutsfattande inom hilso- och

sjukvirden maste de sammanfattas och presenteras pd ett overskadligt
sitt. Som komplement till att presentera effekterna i enskilda studier har
vi dédrfor dven vigt samman studierna i si kallade metaanalyser.

Kontinuerliga effektmitt, som t ex podng pa skattningsskalor, redovisas
i form av medelvirden eller medelvirdesskillnad i enskilda studier. I de
sammanvigda resultaten anvinder vi den standardiserade medelvirdes-

skillnaden (SMD). SMD innebir att skillnaderna riknas om till en och

samma skala dir enheten utgérs av standardavvikelse.

Effektmatt som endast kan ha tva virden, t ex att uppna remission eller
inte under behandling, redovisas som andel i vardera gruppen. I de sam-
manvigda resultaten anvinde vi i dessa fall oddskvoter (OR). Metaana-
lyserna gestaltas i sd kallade forest plots (skogsdiagram). Dessa innehéller
bl a SMD eller OR med 95 procents konfidensintervall for varje studie

och f6r den sammanvigda effekten.

Metaanalyserna har beriknats med hjilp av programmet Review Manager
(version 5). Berdkningarna av de standardiserade medelvirdesskillnaderna
har utgatt frin gruppernas medelvirden och standardavvikelser vid efter-
mitningen. Antalet deltagare som inkluderades i metaanalyserna fran var
och en av studierna ir det antal i respektive studie som inkluderades vid
eftermitningen. Om detta inte har rapporterats, har antalet deltagare
som randomiserats till vardera betingelsen angivits i metaanalyserna.
Random effects-modeller anvindes i samtliga analyser.

Det vetenskapliga underlagets styrka

Konfidensintervall 4r ett sitt att kvantifiera osikerhet pa. Det finns
emellertid en osikerhet som tillkommer utover konfidensintervallen.
Denna osikerhet har t ex att géra med studiernas vetenskapliga kvalitet,
om studiernas populationer motsvarar den population vi vill dra slutsatser
om osv. Det innebir att vara resultat kan vara mer eller mindre osikra
som underlag f6r beslut inom hilso- och sjukvarden. For att underlitta
beslutsfattandet har vi dirfor bedomt hur stor osikerheten ir utover
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konfidensintervallen. Vid denna bedémning anvinde vi GRADE (the
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation),
se Faktaruta 3.1 [31]. Ett internationellt nitverk av forskare inom hilso-
och sjukvarden har sedan ar 2000 utvecklat denna metod for kvalitets-
gradering av resultat i vetenskapliga studier.

GRADE-bedomningen genomfordes successivt under flera projektméten.
Evidensstyrkan enligt GRADE f6r varje resultat i de olika studierna
baseras pa bedémning av fem typer av problem som pa olika sitt bidrar
till osidkerheten:

44

. Bristande vetenskaplig kvalitet. Resultaten riskerar att vara syste-

matiskt snedvridna t ex pa grund av stort bortfall eller brister i rando-
miseringen (risk of bias).

. Bristande samstimmighet. Resultaten i de olika studierna ir inte

entydiga (inconsistency, heterogeneity).

Bristande overforbarhbet. Studierna motsvarar inte fullt ut det som
vara slutsatser avser att omfatta. Exempelvis kan kulturella aspekter
eller skillnader i vardsystem medfora osikerhet om resultaten ir 6ver-
forbara till svenska forhallanden (indirectness of evidence).

. Bristande precision. Antalet observationer ir sa fa att skattningen

av effekternas storlek blir osiker (imprecision), dvs ett brett konfidens-
intervall samt att konfidensintervallen overlappar kliniska relevans-
granser.

. Snedvriden publicering. Publicerade forskningsresultat ger inte en

representativ bild av faktiska forskningsresultat. Detta kan t ex bero
pa att studier med statistiskt signifikanta resultat ar littare att publi-
cera 4n de utan sidana resultat (publication bias).
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Nir det giller randomiserade kontrollerade studier utgér evidensgrade-
ringen frin den hogsta nivan, varefter avdrag pa 1-2 poing kan goras for
dessa killor till osikerhet, se SBU:s metodbok Kapitel 10 [32]. I denna
rapport har vi redovisat skilen till avdrag och hur mycket avdrag som
gjorts (exempelvis —1) i de sammanfattande tabellerna i resultatavsnitten.
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Faktaruta 3.1 Studiekvalitet, evidensstyrka och slutsatser.

Studiekvalitet avser den vetenskapliga kvaliteten hos en enskild studie och
dess formaga att besvara en viss fraga pa ett tillforlitligt satt.

Evidensstyrka ar ett matt pa hur tillforlitligt resultatet ar. SBU tillampar det
internationellt utarbetade evidensgraderingssystemet GRADE. For varje
effektmatt utgar man i den sammanlagda bedémningen fran studiernas
design. Dérefter kan evidensstyrkan paverkas av forekomsten av férsvagande
faktorer som studiekvalitet, samstimmighet, 6verforbarhet, precision i data
och risk fér publikationsbias.

Evidensstyrkan graderas i fyra nivaer:

» Starkt vetenskapligt underlag (2@@&). Bygger pa studier med
hog eller medelhog kvalitet utan forsvagande faktorer vid en samlad
bedémning.

* Mattligt starkt vetenskapligt underlag (®®®0). Bygger pa studier
med hog eller medelhog kvalitet med férekomst av férsvagande faktorer

vid en samlad bedémning.

* Begransat vetenskapligt underlag (®®0OOQ). Bygger pa studier med
hog eller medelhog kvalitet med kraftigt forsvagande faktorer vid en
samlad bedémning.

+ Otillrackligt vetenskapligt underlag (®OOOQ). Nar studier saknas,
tillgédngliga studier har lag kvalitet eller dar studier av likartad kvalitet
visar motsdgande resultat, anges det vetenskapliga underlaget som
otillrackligt.

Ju starkare evidens desto mindre sannolikt dr det att redovisade resultat
kommer att paverkas av nya forskningsron inom 6verblickbar framtid.

Slutsatser
| SBU:s slutsatser gors en sammanfattande bedémning av nytta, risker och
kostnadseffektivitet.
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4. Resultat av granskning
av lakemedelsbehandling

Beskrivning av tillgangliga metoder

Det idr oklart vad som hinder i kroppen vid en depression. Genom kun-
skapen om hur vissa likemedel mot depression verkar, utgr man dock
frin att signalsubstanserna serotonin, noradrenalin och dopamin ir
inblandade. Antidepressiva likemedel péverkar pa olika sitt signalsys-
temen i hjarnan. Vissa likemedel verkar pa signalering formedlad av
signalsubstanserna serotonin eller noradrenalin i hjarnan, andra paverkar
bada, och nagra har effekt dven pd dopamin. Likemedlet agomelatin har
forutom effeke pé serotonin dven effekt pd melatoninsystemet.

Det finns ett stort antal likemedel for behandling av depression.
I Farmaceutiska Specialiteter i Sverige (FASS) finns en sammanstillning
av likemedelsfakta. Exempel pa antidepressiva likemedelsgrupper ar:

e Tricykliska (TCA)

o Tetracykliska

* Selektiva serotoninaterupptagshimmare (SSRI)

* Selektiva noradrenalindterupptagshimmare

* Selektiva serotonin- och noradrenaliniterupptagshimmare (SNRI)

* Noradrenergt och specifikt serotonergt antidepressivt likemedel
(NaSSA)

* Noradrenalin- och dopaminiterupptagshimmare (NDRI)

¢ Reversibla monoaminoxidashimmare (MAO-himmare).

Ett flertal av de likemedel som benimns som antidepressiva likemedel
anvinds ocksé vid behandling av andra psykiatriska sjukdomstillstand
sasom paniksyndrom, social fobi, tvingssyndrom (OCD) och
dtstorningar.
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Antidepressiva likemedel paverkar framfor allt de serotonerga, norad-
renerga och dopaminerga neurotransmittorsystemen. Hittills har inget
av de nyare antidepressiva likemedlen visat sig ha snabbare depressions-
behandlingseffekt dn de ursprungliga. Biverkansprofilen 4r dock skon-
sammare for de nyare, vilket i hogsta grad beror valet av likemedel till
dldre och skora patienter. SSRI 4r den gruppen antidepressiva likemedel
som i storst utstrackning skrivs ut till dldre.

Vid valet av antidepressiva likemedel for dldre patienter dr det viktigt
att beakta en 6kad kinslighet for biverkningar, en forindrad likemedels-
metabolism, en inverkan av andra likemedel och somatisk samsjuklighet.
Man miste dven ta stillning till vilken beredningsform som 4r limplig
for den enskilda patienten: vanlig tablett, munléslig tablett, droppar
eller mojligen intravendst dropp. Stod f6r val av dosering for den ildre
patienten finns angivna i FASS. Hos ildre personer bérjar vanligtvis like-
medelsbehandlingen med en ligre dos in méldosen.

Oavsett vilket antidepressivt likemedel den 4ldre deprimerade patien-
ten far, gir det inte att tidsmissigt forutspd nir en antidepressiv terapi
kommer att ge en mirkbar behandlingseffekt. Hos yngre och vuxna
brukar det ta mellan tva och atta veckor innan en pataglig effekt pa
depressionssymtomen kan forvintas. Hos dldre tar det i regel lingre tid
och de kan dessutom behéva en mer forsiktig dostitrering.

En antidepressiv behandlingsstrategi omfattar tvd sammanhingande
behandlingsperioder. Forst genomfors akutbehandling av patientens
depressionssymtom. Nir depressionssymtomen forsvunnit (remission)
ar det viktigt att fortsitta behandlingen. Denna fas kallas underhalls-
behandling. Det vanligaste da ar att fortsitta med samma likemedel
som under akutbehandlingen, men beredningsformen kan 4dndras. Den
kliniskt reckommenderade lingden av underhéllsbehandling for dldre 4r
minst 12 minader. Om behandlingen avbryts for tidigt finns en stor risk
for dterfall i depression och denna risk verkar vara storre f6r dldre dn for

yngre [33].
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Flodesschema over studier av lakemedelsbehandling

Abstrakt Exkluderade artiklar
6629 5722
Fran referenslistor Fulltextartiklar Exkluderade artiklar
2 909 856

Inkluderade artiklar

53
R ) . Medelhog X . .
Hog studiekvalitet studiekvalitet Lag studiekvalitet
0 23 30

Figur 4.1 Flodesschema 6ver inkluderade studier.

Sammanlagt 909 fulltextartiklar granskades. Av dessa kunde 856 exklu-
deras eftersom de inte uppfyllde ett eller flera av véra inklusionskriterier.
De resterande 53 artiklarna kvalitetsgranskades och av dessa bedomdes
23 vara av medelh6g kvalitet och 30 av lag kvalitet (Figur 4.1). De stu-
dier som bedémdes ha lig kvalitet tabellerades inte.

De studier som hade medelhog kvalitet identifierades i f6ljande like-
medelsgrupper och likemedel:

* Icke-selektiva monoaminéterupptagshimmare: amitriptylin och
imipramin
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Selektiva serotonindterupptagshimmare (SSRI): fluoxetin, citalopram,
paroxetin, sertralin, fluvoxamin och escitalopram

Monoaminoxidashimmare (M AO-himmare): moklobemid

Ovriga likemedel: mianserin, mirtazapin, reboxetin, bupropion,
venlafaxin, duloxetin, agomelatin och vortioxetin (Lu AA21004).

Studier med Johannesort har vi inte kunnat utvirdera da vi bedémde det
som mycket osikert vilket likemedel patienterna i studierna egentligen

hade erhallit.

Studierna med medelhog kvalitet kan grupperas enligt f6ljande:

Atta placebokontrollerade studier vid pagiende depressiv episod
[34—41]

Sex direktjimférande studier av olika likemedel vid pigiende

depressiv episod [42—47]

Fyra placebokontrollerade studier av pagiende depressiv episod

vid Alzheimers sjukdom [48-51]
En studie av pagiende depressiv episod efter stroke [52]

Fyra studier av underhallsbehandling f6r att forebygga aterinsjuk-
nande vid depressiv episod i remission [53-56].

For foljande fragor identifierades endast studier som bedomdes vara av
lag kvalitet till £6ljd av stora bortfall och andra risker for systematiska fel:
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Jimforelser mellan tva olika SSRI [57-60]

Venlafaxin jimf6rt med andra likemedel [61,62]

Mianserin jimfort med maprotilin [63]

Litium som tilliggsbehandling till antidepressiva likemedel [64,65]
Jamforelser mellan amitriptylin, dotiepin och mianserin [66]
Sertralin jaimfért med fysisk aktivitet [67].
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Overgripande aspekter i studierna

I nagra studier fanns deltagare med uttalad skérhet. Fyra placebokon-
trollerade studier vid Alzheimers sjukdom inkluderades [48—51] och en
studie dir deltagarna hade post-strokedepression [52]. I de &vriga stu-
dierna var deltagarnas skorhet inte angiven och endast i en studie var
medelildern 6ver 80 ar [50].

Det ir viktigt att notera att populationerna i de inkluderade studierna
sannolike skiljer sig at i diagnostiska avseenden, och det kan ha betydelse
for hur patienterna svarar pd behandling. I samtliga studier som utvirde-
rade t ex duloxetin, ingick endast deltagare med aterkommande depres-
sioner [37-39]. Detta gillde dven for agomelatin och vortioxetin [34,37].
I tvd placebokontrollerade SSRI-studier framgick att deltagarna antingen
hade dterkommande depressioner eller var nyinsjuknade medan detta
inte framgick i 6vriga studier [40,41].

De vanligaste utfallsmétten var remission, behandlingssvar och biverk-
ningar. Definitionen av dessa varierade nigot mellan studierna. Vi
inkluderade ocksé nigra studier som mitte risken for aterinsjuknande.
Diremot identifierade vi inga studier som utvirderade effekten pa livs-
kvalitet, funktionsformdga, mortalitet, suicidalt beteende, nirstdende-
paverkan eller hjirt- och kirlinsjuknande.

Effekt och biverkningar av SSRI jimfort med
placebo vid pagaende depressiv episod

Beskrivning av studierna

Sammanlagt identifierade vi atta dubbelblindade, randomiserade place-
bokontrollerade studier. Fem av dessa bedomdes vara av lag kvalitet pga
stort bortfall eller andra risker for systematiska fel [68—73]. Tre studier
bedomdes vara av medelhég kvalitet [36,40,41]. Samtliga studier var
multicenterstudier och deltagarna hade rekryterats i Belgien, Tjeckien,
Ungern, Storbritannien, Spanien, Italien, Slovakien, Nederlinderna och

USA.
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Samtliga studier strickte sig 6ver atta veckor. Deltagarna var diagnosti-
serade enligt DSM-IV:s kriterier f6r egentlig depression och hade ater-
kommande depressioner. Andelen kvinnor varierade fran 45 procent till
77 procent. Medelaldern varierade fran 71 dr till 80 ar. Totalt fick 366
deltagare placebo och 521 fick SSRI (264 fick fluoxetin, 84 fick citalo-
pram och 173 fick escitalopram). En studie hade dven 104 deltagare som
fick venlafaxin [41]. En studie jimférde tva olika SSRI-preparat mot
placebo [36]. Bortfallet varierade fran 17 procent till 30 procent i grup-
perna som fick SSRI och 12 procent till 25 procent for grupperna som
fick placebo (se Tabell 13.1.1).

Remission var det primira utfallsméttet i en studie [40], medan for-
dndring i HAM-D-21 och MADRS var de primira utfallsmatten i tvd
studier [36,41]. Andra utfallsmétt var respons och biverkningar. Remis-
sion vid behandlingens slut efter atta veckor, definierades pa olika sitt i
de tre studierna: 10 poing eller ligre p4 HAM-D-24, 7 poing eller ligre
pa HAM-D-21, samt 12 poing eller ligre pA MADRS. Respons definie-
rades som en minskning i symtomen pA HAM-D eller MADRS med
>50 procent efter tta veckor. Biverkningarna redovisades vid en rappor-
teringsfrekvens pa minst 5 procent i tvd studier och minst 2 procent i en

studie (se Tabell 13.1.1).

Effekt av SSRI jamfort med placebo

Ingen av de inkluderade studierna visade pa att SSRI hade en signifikant
bittre effekt pd nagot av utfallsmétten jimfort med placebo. Diremot
hade fluoxetin simre effekt dn placebo pa remission i en av studierna [36].
En metaanalys av respons och remission visade inte pd nigon signifi-
kant skillnad mellan grupperna (se Figur 4.2 och 4.4). Metaanalysen
inkluderade totalt 883 deltagare, varav 517 fick SSRI (170 fick escita-
lopram, 263 fick fluoxetin, 84 fick citalopram) och 366 deltagare fick
placebo. En av studierna hade tre armar (escitalopram och fluoxetin mot
placebo) vilket medférde att kontrollgruppen inkluderades tva ganger

i en av metaanalyserna. En separat metaanalys med adderat resultat for
behandlingarna fluoxetin och escitalopram gav ett liknande resultat
(respons: SSRI 41 % mot placebo 43 %; remission: SSRI 32 % mot
placebo 35 %) (se Figur 4.3 och 4.5).
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Biverkningar av SSRI jamfort med placebo

[llamaende, minskad sexlust, agitation och viktminskning var signifikant
vanligare vid SSRI-behandling 4n vid placebobehandling i tva studier
[36,41]. I den tredje studien rapporterades inga signifikanta skillnader i
biverkningsfrekvens mellan SSRI och placebo [40] (se Tabell 13.1.1).

Samlad bedomning

Vi bedémer att de identifierade studierna ar vil genomforda. De har
dven en viss geografisk spridning. Studierna dr dock forhallandevis fa
och dirfor behovs fler oberoende studier. Risken f6r systematiska fel
bedéms vara medelhég. Vi bedomer vidare att uppskattningarnas preci-
sion ir bristande.

Den samlade bedémningen ir att det finns begrinsat vetenskapligt stod
for att behandling med SSRI varken leder till remission eller behandlings-
svar i en patagligt storre utstrickning dn placebo (se Tabell 4.1). Dock
kan dtta veckor vara en alltfor kort behandlingstid f6r att se effekt hos
dldre. Vi bedomer vidare att det finns otillrickligt vetenskapligt under-
lag f6r att beddma om SSRI medfor okad risk for biverkningar jaimfort

med placebo (se Tabell 4.1).

Sammanfattande tabeller

Tabell 4.1 Sammanfattning av evidensgraderade resultat fér SSRI jamfort
med placebo vid pagdende depressiv episod.

Atgird Jamforelse Antal Skorhet Resultat Veten- Kommentar
Utfall deltagare skapligt
Studier underlag
SSRI Placebo 337 SSRI Inte Otillrdckligt @000 En studie
MADRS 180 placebo angivet  underlag
1RCT
SSRI Placebo 100 SSRI Inte Otillrackligt @000 En studie
HAM-D-21 96 placebo  angivet  underlag
1RCT
SSRI Placebo 521 SSRI Inte Inte battre  @®0O0 -1 studiekvalitet
Respons 366 placebo angivet  4n placebo -1 precision
3RCT

Tabellen fortsatter pa ndsta sida
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Tabell 4.1 fortsittning

Atgird Jimforelse Antal Skorhet Resultat Veten- Kommentar
Utfall deltagare skapligt
Studier underlag
SSRI Placebo 521 SSRI Inte Inte battre @@0O0O -1 studiekvalitet
Remission 366 placebo angivet  4n placebo -1 precision
3RCT
SSRI Placebo 264 SSRI Inte Ingen @000 -1 studiekvalitet
Biverk- 276 placebo angivet  skillnad -2 precision
ningar 2RCT

For 6vriga fragestiliningar saknas studier av minst medelhog kvalitet (©OOO)

HAM-D-21 = Hamilton depression rating scale 21 items; MADRS = Montgomery-Asberg
depression rating scale; RCT = Randomised controlled trial; SSRI = Selective serotonin
reuptake inhibitor

Effekt och biverkningar vid underhalls-
behandling med SSRI vid depressiv
episod i remission

Beskrivning av studierna

Sammanlagt identifierade vi fyra dubbelblindade, randomiserade, placebo-
kontrollerade studier av medelhog kvalitet [53—56]. Tva var multicenter-
studier och tvé var singelcenterstudier. I studierna ingick deltagare frin
USA, Storbritannien, Danmark, Tjeckoslovakien, Frankrike, Tyskland,
Nederlinderna, Polen, Slovakien och Spanien. Samtliga studier hade
parallell studiedesign. I tva studier var behandlingstiden 24 till 48 veckor
[53,54]. I de dvriga tva var behandlingstiden 100 respektive 110 veckor
[55,56]. Samtliga deltagare uppfyllde kriterierna for egentlig depression
enligt DSM-IV eller DSM-III-R. Efter likemedelsbehandlingen upp-
nadde en del av deltagarna remission, definierat som 11 respektive 12
poing eller ligre pa MADRS eller tio eller ligre p4 HAM-D-17. De del-
tagare som inte uppnadde remission exkluderades frin vidare deltagande
i studien. Efter randomisering fick deltagarna en underhallsbehandling
med placebo eller ett SSRI-likemedel (citalopram, escitalopram, parox-
etin eller sertralin) (se Tabell 13.1.2).
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Andelen kvinnor varierade frin 56 procent till 82 procent. Medelildern
varierade fran 72 ar till 78 ar. Deltagarna var mellan 65 4r och 90 ar
gamla. Sammanlagt randomiserades 426 deltagare till underhéllsbehand-
ling under 24 och 48 veckor, varav 212 fick SSRI-behandling (152 fick
citalopram, 60 fick escitalopram) och 214 fick placebo. Till underhalls-
behandlingen under tvé ar randomiserades totalt 166 deltagare, varav 91
fick SSRI (57 fick sertralin, 35 fick paroxetin) och 75 fick placebo. Bort-
fallet varierade fran 7 till 25 procent i grupperna som fick SSRI och frin
9 procent till 23 procent i grupperna som fick placebo (se Tabell 13.1.2).

Det primira utfallsmattet var dterfall, definierat som 22 poing eller
hogre pA MADRS [53,54] eller 13 respektive 15 poing eller hogre pa
HAM-D-17 [55,56] och DSM-kriterier f6r egentlig depression [56]
(se Tabell 13.1.2).

Effekt vid underhallsbehandling

I tvé studier minskade underhallsbehandling med SSRI risken for aterfall
signifikant inom 24 respektive 48 veckor [53,54]. I de tva studierna dir
underhallsbehandlingen varade lingre 4n ett ar (100 respektive 110 veckor)
visades ingen signifikant skillnad mellan behandlingsgrupperna [55,56].

En metaanalys pa tva av studierna med 24 respektive 48 veckors under-
hallsbehandling, visade att SSRI (citalopram, escitalopram) signifikant
minskade antalet aterfall jimfort med placebo med en oddskvot pi 0,22
och ett 95-procentigt konfidensintervall fran 0,13 till 0,36 (se Figur 4.6).
Numbers needed to treat (NNT) beridknades till 3,8 (95-procentigt
konfidensintervall frin 3 till 6) vilket motsvarar att cirka fyra patienter

i remission behover fa underhéllsbehandling med SSRI f6r att undvika
dterfall hos en patient, jimfort med placebo.

En metaanalys av de tvé studierna for underhillsbehandling med SSRI
(paroxetin, sertralin) jamfért med placebo under 100 respektive 110
veckor visade ingen signifikant skillnad mellan grupperna for aterfalls-
risk (se Figur 4.7). I metaanalysen ingick totalt 229 deltagare, varav 119
fick SSRI (63 fick paroxetin, 56 fick sertralin) och 110 fick placebo.
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Biverkningar vid underhallsbehandling

Vid underhallsbehandling med citalopram under minst 48 veckor rappor-
terades en signifikant storre andel biverkningar sisom trétthet (fatigue),
svettningar och skakningar (tremor) jimfort med placebo [54]. I tvd stu-
dier férekom inga signifikanta skillnader mellan behandlingsgrupperna
[53,55] och i en studie rapporterades inga biverkningar [56].

Samlad bedomning

Vi bedomer att de inkluderade studierna ir vil genomforda men att

antalet studiedeltagare och studier r forhéllandevis fa. Fler oberoende
studier behovs. Risken for systematiska fel bedéms vara medelhog och
precisionen bedoms vara otillricklig.

Den samlade bedémningen ir att det finns begrinsat vetenskapligt stod
for att underhéllsbehandling med SSRI, upp till ett ars tid, minskar risken
for aterinsjuknande jimfort med placebo (se Tabell 4.2). Vi bedomer
vidare att det finns otillrickligt vetenskapligt underlag for att underhalls-
behandling med SSRI, under lingre tid 4n ett &r, minskar risken for
aterinsjuknande i depression jimfért med placebo (se Tabell 4.2). Det
finns otillrickligt vetenskapligt underlag for att bedoma om underhélls-
behandling med SSRI medfor en 6kad risk for biverkningar jamfort
med placebo (se Tabell 4.2).

Sammanfattande tabeller

Tabell 4.2 Sammanfattning av evidensgraderade resultat fér underhalls-
behandling med SSRI vid depressiv episod i remission.

Atgird Jimforelse Antal Skorhet Resultat Veten- Kommentar
Utfall deltagare skapligt

Studier underlag
Underhalls-  Placebo 212 SSRI Inte Atgard @®@®00 -1 studiekvalitet
behandling 214 placebo angivet  bittre dn =1 precision
med SSRI 2RCT jamforelse
upp till 1 ar
Aterinsjuk-
nande

Tabellen fortsétter pa nésta sida
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Tabell 4.2 fortsittning

Atgird Jimforelse Antal Skorhet Resultat Veten- Kommentar
Utfall deltagare skapligt

Studier underlag
Underhalls- Placebo 91 SSRI Inte Otillrackligt @©0O0O -1 studiekvalitet
behandling 75placebo  angivet underlag -1 samstam-
med SSRI 2RCT mighet
upp till 1 ar -1 precision
Aterinsjuk-
nande
Underhalls-  Placebo 303 SSRI Inte Otillrackligt @©0O0O -1 studiekvalitet
behandling 289 placebo angivet underlag -1 samstam-
med SSRI 4RCT mighet
upp till 1 ar -1 precision
Biverk-
ningar

For 6vriga fragestaliningar saknas studier av minst medelhog kvalitet (@OOO)

RCT = Randomised controlled trial; SSRI = Selective serotonin reuptake inhibitor

Effekt och biverkningar av duloxetin jamfort
med placebo vid pagaende depressiv episod

Beskrivning av studierna

Sammanlagt identifierades tre dubbelblindade, randomiserade, placebo-
kontrollerade studier av medelhog kvalitet [37-39]. Studierna var rappor-
terade i totalt fem publikationer, varav tva bedémdes vara av lig kvalitet
[74,75]. Samtliga studier var multicenterstudier och utférda i USA,
Kanada, Finland, Frankrike, Tyskland, Sverige, Mexiko, Puerto Rico
och Ukraina. Studierna hade parallell design. Behandlingstiden var atta
veckor for tvé studier [37,38] och 12 veckor i en studie [39]. Samtliga del-
tagare var diagnostiserade enligt DSM-IV:s kriterier for egentlig depres-
sion. Samtliga deltagare hade aterkommande depressioner. Huvuddelen av
deltagarna var kvinnor (59 % till 69 %). Medelaldern varierade fran 70
ar till 73 &r och dldersspannet spinde fran 65 ars alder upp till 90 ars
alder. Totalt fick 370 deltagare placebo och 607 fick duloxetin. I en studie
ingick dven 156 deltagare som fick vortioxetin [37]. Bortfallet varierade
fran 15 procent till 28 procent i grupperna som fick duloxetin och fran
12 procent till 36 procent i grupperna som fick placebo (se Tabell 13.1.1).
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Remission var det primira utfallsmattet i en studie [38], medan f6rind-
ringar pA HAM-D-skalan var det primira utfallsmattet i tvé studier
[37,39]. Andra utfallsmatt var respons och biverkningar. Remission defini-
erades som sju poing eller ligre pA HAM-D-17 efter atta eller 12 veckor.
Utfallsmattet for respons var definierat som en minskning i symtomen
pa HAM-D med >50 procent efter atta eller 12 veckor. Biverkningar redo-
visades vid en rapporteringsfrekvens pd minst 5 procent (se Tabell 13.1.1).

Effekt av duloxetin jamfort med placebo

Tva av studierna rapporterade att duloxetin var signifikant mer effektivt
an placebo i att uppnd remission och respons efter tta veckors behand-
ling [37,38]. Den tredje studien visade inte ndgon signifikant skillnad
mellan grupperna efter 12 veckors behandling [39]. I denna studie be-
skrevs resultatet for remission i en grafisk figur och uppskattades med
en ungefirlig siffra.

En metaanalys av de tre inkluderade studierna visade pd signifikant storre
andel i remission med duloxetin (32 %) in med placebo (21 %), med en
oddskvot pa 1,78 och ett 95-procentigt konfidensintervall fran 1,20 till
2,65 (se Figur 4.8). Numbers needed to treat (NNT) beriknades till 9,1,
vilket motsvarar att cirka nio deltagare behéver behandling med dulox-
etin under dtta veckor, for att en deltagare ska uppna remission, jaimfort
med placebo (95-procentigt konfidensintervall fran 20 till 6). Metaana-
lysen inkluderade totalt 891 deltagare, varav 549 fick duloxetin och 342
fick placebo (se Figur 4.8).
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Biverkningar av duloxetin jamfort med placebo

De biverkningar som rapporterades av minst 5 procent av deltagarna i
nagon av grupperna, redovisades i artiklarna. Muntorrhet, illamaende,
yrsel, somnighet, diarré, trocthet (fatigue), forstoppning, hyperhidros
(stora svettmingder) och ovre luftvigsinfektion var relativt vanliga vid
behandling med duloxetin jamfért med placebo. Férekomsten av mun-
torrhet var signifikant vanligare vid behandling med duloxetin jamfort
med placebo i samtliga tre studier [37-39]. Forstoppning och diarré var
signifikant vanligare vid behandling med duloxetin jimfort med placebo
i tva av tre studier (se Tabell 13.1.1).

Metaanalyser av de tre studierna visade pa signifikant 6kad risk f6r mun-
torrhet, férstoppning, diarré och yrsel vid behandling med duloxetin jam-
fort med placebo (se Figur 4.9). Totalt ingick 977 deltagare i metaana-
lyserna, varav 607 fick duloxetin och 370 fick placebo.
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Samlad bedomning

Samtliga studier bedémdes vara relativt vil genomféorda och har viss geo-
grafisk spridning. Det finns dock ett behov av studier gjorda av oberoende
forskargrupper. Risken for systematiska fel bedéms vara medelhog. Meta-
analyserna visade pa bristande precision nir det giller forekomsten av
biverkningar.

Den samlade bedémningen ir att det finns begrinsat vetenskapligt stod
for att behandling med duloxetin leder till respons och remission i storre
utstrickning dn behandling med placebo vid dterkommande depres-
sioner hos ildre over 65 ar (se Tabell 4.3). Vi bedomer vidare att det
finns mattligt starke vetenskapligt st6d for att behandling med duloxetin
medfor en hogre risk for muntorrhet och f6rstoppning 4n behandling
med placebo vid dterkommande depressioner hos édldre Gver 65 ar

(se Tabell 4.3). Vi bedomer ocksa att det finns begrinsat vetenskapligt
stdd for att behandling med duloxetin medf6r en hogre risk for yrsel
och diarré jamfért med placebo vid dterkommande depressioner hos
dldre 6ver 65 ar, samt att det finns otillrickligt vetenskapligt underlag
for att bedoma om behandling med duloxetin medfér 6kad risk for

andra biverkningar (se Tabell 4.3).

Sammanfattande tabeller

Tabell 4.3 Sammanfattning av evidensgraderade resultat for duloxetin
jamfort med placebo vid pagaende depressiv episod.

Atgird Jimforelse Antal Skorhet Resultat Veten- Kommentar
Utfall deltagare skapligt

Studier underlag
Duloxetin Placebo 607 duloxetin Inte Atgard @@00 -1 studiekvalitet
Respons 370 placebo angivet  bittre dn -1 samstam-

3RCT jamforelse mighet
Duloxetin Placebo 358 duloxetin Inte Atgird ®DOO -2 studiekvalitet'
Remission 249 placebo angivet  battre dn

2RCT jamforelse

Tabellen fortsétter pa nésta sida

Rapporteringsbias da en studie inte angav utfall
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Tabell 4.3 fortsittning

Atgird Jimforelse Antal Skorhet Resultat Veten- Kommentar
Utfall deltagare skapligt
Studier underlag
Duloxetin Placebo 249 duloxetin Inte Otillrackligt @000 En studie
HAM-D 121 placebo  angivet underlag
1RCT

Duloxetin Placebo 607 duloxetin Inte Atgard CEle) -1 studiekvalitet
Biverkningar 370 placebo angivet sdmre dn
(muntorrhet) 3RCT jamforelse
Duloxetin Placebo 607 duloxetin Inte Atgird DDDO -1 studiekvalitet
Biverkningar 370 placebo angivet sdmre dn
(forstopp- 3RCT jamforelse
ning)
Duloxetin Placebo 607 duloxetin Inte Atgird D00 -1 studiekvalitet
Biverkningar 370 placebo angivet sdmre dn ~1 precision
(yrsel) 3RCT jamforelse
Duloxetin Placebo 607 duloxetin Inte Atgard @PO0O -1 studiekvalitet
Biverkningar 370 placebo angivet sdmre dn -1 precision
(diarré) 3RCT jamforelse
Duloxetin Placebo 358 duloxetin Inte Otillrackligt @000 -1 studiekvalitet
Biverkningar 249 placebo  angivet underlag -1 samstdm-
(illamaende) 2RCT mighet

-1 precision
Duloxetin Placebo 358 duloxetin Inte Otillrackligt @000 -1 studiekvalitet
Biverkningar 249 placebo  angivet underlag -1 samstdm-
(somnighet) 2RCT mighet

-1 precision
Duloxetin Placebo 358 duloxetin Inte Otillrackligt @000 -1 studiekvalitet
Biverkningar 249 placebo  angivet underlag -1 samstdm-
(trotthet) 2RCT mighet

-1 precision
Duloxetin Placebo 607 duloxetin Inte Otillrackligt @000 -1 studiekvalitet
Biverkningar 370 placebo angivet underlag -2 precision
(6vriga) 3RCT

For 6vriga fragestdllningar saknas studier av minst medelhog kvalitet (@OOO)

HAM-D = Hamilton depression rating scale; RCT = Randomised controlled trial
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Effekt och biverkningar av vortioxetin jamfort
med placebo vid pagaende depressiv episod

Beskrivning av studierna

En dubbelblindad, randomiserad, placebokontrollerad studie av medel-
hog kvalitet identifierades [37]. Studien var en multicenterstudie utférd
i Kanada, Finland, Frankrike, Tyskland, Sverige, Ukraina och USA.
Studien hade parallell design med tre armar (vortioxetin, duloxetin och
placebo). Samtliga deltagare var diagnostiserade enligt DSM-IV:s krite-
rier for egentlig depression, och hade MADRS-poing pa minst 26 och
MMSE-poing pa minst 24. Samtliga deltagare hade dterkommande
depressioner. Drygt 60 procent av deltagarna var kvinnor. Medelildern
var runt 71 ar och aldersspannet var 65 till 88 ér (se Tabell 13.1.1).

Det primira utfallsméttet var forindringen pa HAM-D-24 efter étta
veckor. De sekundira utfallsmétten var remission, respons och biverk-
ningar. Remission definierades som en HAM-D-17-poing pa sju eller
lagre. Respons definierades som en minskning av symtomen pi HAM-D-
24-skalan med minst 50 procent efter dtta veckors behandling. Totalt
fick 156 deltagare vortioxetin, 151 fick duloxetin och 145 fick placebo.
Bortfallet var 13 procent for vortioxetin, 15 procent fér duloxetin och
12 procent for placebo (se Tabell 13.1.1).

Effekt av vortioxetin jamfort med placebo

Det primira utfallsméttet visade pa en signifikant effekt av vortioxetin
jamfort med placebo efter dtta veckor, med en skillnad mellan grupperna
pa 3,3 poing pa HAM-D-24. Vortioxetin hade 4ven en signifikant storre
effekt 4n placebo pa remission (29,2 % jaimfort med 19,3 %) och respons
(53,2 % jamfort med 35,2 %) (se Tabell 13.1.1).

Biverkningar av vortioxetin jaimfort med placebo

Efter atta veckors behandling var illaméende signifikant vanligare med
vortioxetin (21,8 %) jimfort med placebo (8,3 %) (se Tabell 13.1.1).
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Samlad bedomning

Den identifierade studien bedéms vara vil genomférd, men antalet del-
tagare var relativt ligt. Fler oberoende studier behovs. Risken for syste-
matiska fel bedéms vara medelhog.

Den samlade beddmningen ir att det finns otillrickligt vetenskapligt
underlag for att bedéma om behandling med vortioxetin leder till
en minskning av symtomen pd HAM-D-24-skalan eller leder till res-
pons eller remission i storre utstrickning 4n behandling med placebo
(se Tabell 4.4). Vi bedomer vidare att det finns otillrickligt vetenskap-
ligt underlag f6r om behandling med vortioxetin medfor okad risk for

illaméende jaimfort med placebo (se Tabell 4.4).

Sammanfattande tabeller

Tabell 4.4 Sammanfattning av evidensgraderade resultat for vortioxetin
jamfort med placebo vid pagaende depressiv episod.

Atgird Jamforelse Antal Skorhet Resultat Veten- Kommentar
Utfall deltagare skapligt

Studier underlag
Vortioxetin ~ Placebo 156 vortioxetin Inte Otillrackligt @OOO  Enstudie
HAM-D-24 145 placebo  angivet underlag

1RCT
Vortioxetin ~ Placebo 156 vortioxetin Inte Otillrackligt @OOO  Enstudie
Respons 145 placebo  angivet underlag

1RCT
Vortioxetin  Placebo 156 vortioxetin Inte Otillrackligt @OOO  Enstudie
Remission 145 placebo  angivet underlag

1RCT
Vortioxetin ~ Placebo 156 vortioxetin Inte Otillrackligt @OOO  Enstudie
Biverkningar 145 placebo  angivet underlag
(illamaende) 1RCT
Vortioxetin ~ Placebo 156 vortioxetin Inte Otillrackligt @OOO  Enstudie
Biverkningar 145 placebo  angivet underlag
(6vriga) 1RCT

For 6vriga fragestiliningar saknas studier av minst medelhég kvalitet (@OOO0)

HAM-D-24 = Hamilton depression rating scale 24 items; RCT = Randomised controlled trial;
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Effekt och biverkningar av venlafaxin jamfort
med placebo vid pagaende depressiv episod

Beskrivning av studierna

En dubbelblindad, randomiserad, placebokontrollerad multicenterstudie
av medelhog kvalitet identifierades [41]. Studien hade parallell design
med tre armar och var utford i USA. Samtliga deltagare var diagnostise-
rade enligt DSM-IV-kriterier for egentlig depression, och hade HAM-D-
21-poing pi minst 20 och MMSE-poing pa minst 18. Andelen kvinnor
varierade fran 45 procent till 56 procent i de tre grupperna. Deltagarna
var 65 dr eller dldre och med en medelalder pa 71 ér. Totalt randomise-
rades 300 deltagare, varav 104 till venlafaxin, 100 till fluoxtetin och 96
till placebo. Bortfallet i studien var 25 procent for venlafaxin, 30 procent
for fluoxetin och 25 procent f6r placebo (se Tabell 13.1.1).

Primirt utfallsmétt var férindring pA HAM-D-21 efter dtta veckor.
Sekundira utfallsmétt var remission och respons. Remission definierades
som HAM-D-21-poing pa sju eller ligre efter dtta veckor. Respons defi-
nierades som en minskning av symtomen pa HAM-D-21-skalan med
minst 50 procent efter dtta veckor (se Tabell 13.1.1).

Effekt av venlafaxin jamfort med placebo

Det fanns inga signifikanta skillnader i medelvirde pa HAM-D-21 eller
i andelarna som uppnétt remission och respons vid behandling med ven-
lafaxin jimfort med placebo efter tta veckor (se Tabell 13.1.1).

Biverkningar av venlafaxin jamfort med placebo

[llamaende, forstoppning, yrsel, svettningar och minskad sexlust var
signifikant vanligare vid behandling med venlafaxin 4n med placebo

(se Tabell 13.1.1).
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Samlad bedomning

Den inkluderade studien bedéms vara vil genomford, men antalet delta-
gare var relativt lagt. Risken for systematiska fel bedoms vara medelhog.

Den samlade bedémningen ir att det finns otillrickligt vetenskapligt
underlag for att bedoma om behandling med venlafaxin leder till en storre
minskning av symtomen pa HAM-D-21-skalan jimfért med placebo
(se Tabell 4.5). Vi bedomer vidare att det finns otillrickligt vetenskapligt
underlag for att bedoma om behandling med venlafaxin medf6r en okad

risk for biverkningar jaimfort med placebo (se Tabell 4.5).

Sammanfattande tabeller

Tabell 4.5 Sammanfattning av evidensgraderade resultat for venlafaxin
jamfort med placebo vid pagaende depressiv episod.

Atgird Jimforelse Antal Skorhet Resultat Veten- Kommentar
Utfall deltagare skapligt

Studier underlag
Venlafaxin ~ Placebo 104 venlafaxin Inte Otillrackligt @000 En studie
HAM-D-21 96 placebo angivet  underlag

1RCT
Venlafaxin ~ Placebo 104 venlafaxin Inte Otillrackligt @000 En studie
Biverkningar 96 placebo angivet  underlag
(illamaende) 1RCT
Venlafaxin ~ Placebo 104 venlafaxin Inte Otillrackligt @000 En studie
Biverkningar 96 placebo angivet  underlag
(forstopp- 1RCT
ning)
Venlafaxin ~ Placebo 104 venlafaxin Inte Otillrackligt @000 En studie
Biverkningar 96 placebo angivet  underlag
(yrsel) TRCT
Venlafaxin ~ Placebo 104 venlafaxin Inte Otillrackligt @000 En studie
Biverkningar 96 placebo angivet  underlag
(svettningar) 1RCT
Venlafaxin ~ Placebo 104 venlafaxin Inte Otillrackligt @000 En studie
Biverkningar 96 placebo angivet  underlag
(minskad 1RCT
sexlust)

Tabellen fortsétter pa nédsta sida
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Tabell 4.5 fortsattning

Atgird Jimforelse Antal Skorhet Resultat Veten- Kommentar
Utfall deltagare skapligt

Studier underlag
Venlafaxin ~ Placebo 104 venlafaxin Inte Otillrackligt @000 En studie
Biverkningar 96 placebo angivet  underlag
(6vriga) 1RCT

For 6vriga fragestallningar saknas studier av minst medelhég kvalitet (©OOO)

HAM-D-21 = Hamilton depression rating scale 21 items; RCT = Randomised controlled trial

Effekt och biverkningar av agomelatin jamfort
med placebo vid pagaende depressiv episod

Beskrivning av studierna

En dubbelblindad, randomiserad, placebokontrollerad multicenterstudie
av medelhog kvalitet identifierades [76]. Studien var utford i Argentina,
Finland, Mexiko, Portugal och Ruminien. Samtliga deltagare var diag-
nostiserade enligt DSM-IV:s kriterier for egentlig depression och hade
HAM-D-17 poing pa minst 22 och MMSE-poing pa minst 27. Alla
deltagarna hade dterkommande depressioner. Drygt 65 procent var
kvinnor. Deltagarna var 65 ar eller dldre med en medelalder pa 72 ar.
Totalt randomiserades 222 deltagare, varav 151 till agomelatin och 71
till placebo. Bortfallet var 17 procent f6r agomelatin och 30 procent

for placebo (se Tabell 13.1.1).

Primira utfallsméttet var forindring pA HAM-D-17 efter atta veckor.
Sekundira utfallsmétt var respons och remission. Remission definierades
som HAM-D-17-poing pa sju eller ligre. Respons definierades som en
minskning av symtomen pi HAM-D-17 med minst 50 procent efter atta
veckor (se Tabell 13.1.1).

Effekt av agomelatin jamfort med placebo

Det primira utfallsmattet visade pé en signifikant effekt av agomelatin
jamfort med placebo efter dtta veckor, med en skillnad mellan grupperna
pa 2,67 poing pa HAM-D-17. Agomelatin hade dven en signifikant
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storre effekt dn placebo pa respons (59,5 % jimfort med 38,6 %) men
inte pd remission (16,9 % jimfort med 10,0 %) (se Tabell 13.1.1).

Biverkningar av agomelatin jamfort med placebo

Efter atta veckors behandling var insomningsbesvir, muntorrhet,
huvudvirk och diarré de vanligaste biverkningarna av agomelatin. Det
redovisades dock inte om biverkningarna var signifikant vanligare for
agomelatin dn for placebo (se Tabell 13.1.1).

Samlad bedomning

Den identifierade studien bedéms vara vil genomférd, men antalet del-
tagare var relativt ligt. Fler oberoende studier behovs. Risken for syste-
matiska fel bedoms vara medelhog.

Den samlade bedémningen ir att det finns otillrickligt vetenskapligt
underlag for att avgora om behandling med agomelatin leder till en
minskning av symtom pd HAM-D-17-skalan eller till respons eller remis-
sion i storre utstrickning an behandling med placebo (se Tabell 4.6).
Vi bedémer vidare att det finns otillrickligt vetenskapligt underlag for
att avgora om behandling med agomelatin medf6r 6kad risk for biverk-
ningar jamfort med placebo (se Tabell 4.6).

Sammanfattande tabeller

Tabell 4.6 Sammanfattning av evidensgraderade resultat fér agomelatin
jamfort med placebo vid pagaende depressiv episod.

Atgird Jimforelse Antal Skorhet Resultat Veten- Kommentar
Utfall deltagare skapligt

Studier underlag
Agomelatin  Placebo 151 agomelatin Inte Otillrackligt @000 En studie
HAM-D-17 71 placebo angivet  underlag

1RCT
Agomelatin  Placebo 151 agomelatin Inte Otillrackligt @000 En studie
Respons 71 placebo angivet  underlag

1RCT

Tabellen fortsétter pa ndsta sida
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Tabell 4.6 fortsattning

Atgird Jimforelse Antal Skorhet Resultat Veten- Kommentar
Utfall deltagare skapligt

Studier underlag
Agomelatin  Placebo 151 agomelatin Inte Otillrackligt @000 En studie
Remission 71 placebo angivet  underlag

1RCT
Agomelatin  Placebo 151 agomelatin Inte Otillrackligt @000 En studie
Biverkningar 71 placebo angivet  underlag

1RCT

For 6vriga fragestillningar saknas studier av minst medelhéog kvalitet (©@OOO)

HAM-D-17 = Hamilton depression rating scale 17 items; RCT = Randomised controlled trial

Effekt och biverkningar av bupropion jamfort
med placebo vid pagaende depressiv episod

Beskrivning av studierna

En dubbelblindad, randomiserad, placebokontrollerad multicenter-
studie av medelhog kvalitet identifierades [35]. Studien var utford i
Osterrike, Belgien, Kanada, Kroatien, Finland, Frankrike, Tyskland,
Indien, Lettland, Nederlinderna, Norge, Polen, Ryssland, Sydafrika och
USA. Samtliga deltagare var diagnostiserade enligt DSM-IV:s kriterier
for egentlig depression och hade minst 18 poing pi HAM-D-17 och
minst 24 poing pAi MMSE samt minst en fyra pi CGS-I. Medelildern
var runt 71 &r och aldersspannet var 65 till 89 ar. Totalt randomiserades
418 deltagare, varav 211 till bupropion och 207 till placebo. Bortfallet
var 22 procent for bupropion och 23 procent f6r placebo (se Tabell 13.1.1).

Det primira utfallsméttet var forindring pA MADRS. Remission defi-
nierades som 11 poing eller ligre pA MADRS efter 10 veckor. Respons
definierades som 50 procents minskning av symtom pd MADRS efter
10 veckors behandling (se Tabell 13.1.1).
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Effekt av bupropion jamfort med placebo

Resultatet visade inte pa en signifikant skillnad mellan grupperna i for-
indringen av medelvirdet pA MADRS-skalan. Det var inte heller nigon
signifikant skillnad i andelen deltagare som uppnidde remission vid
bupropionbehandling (33 %) jimfort med placebobehandling (33 %).
Diremot uppnadde en signifikant storre andel deltagare respons av

bupropion (53 %) jaimfort med placebo (43 %) (se Tabell 13.1.1).

Biverkningar av bupropion jimfort med placebo

Studien rapporterade inga signifikanta skillnader avseende biverkningar
efter 10 veckors behandling.

Samlad bedomning

Den identifierade studien bedéms vara vil genomférd, men antalet del-
tagare var forhillandevis litet. Fler oberoende studier behovs. Risken for
systematiska fel bedoms vara medelhog.

Den samlade bedomningen ir att det finns otillrickligt vetenskap-
ligt underlag for att bedoma om behandling med bupropion leder

till en minskning av symtom pd MADRS-skalan jimf6rt med placebo
(se Tabell 4.7). Vi bedémer vidare att det finns otillrickligt vetenskap-
ligt underlag for att bedoma om behandling med bupropion medfér
okad risk for biverkningar jimfort med placebo (se Tabell 4.7).

Sammanfattande tabeller

Tabell 4.7 Sammanfattning av evidensgraderade resultat fér bupropion
jamfort med placebo vid pagaende depressiv episod.

Atgird Jimforelse Antal Skorhet Resultat Veten- Kommentar
Utfall deltagare skapligt

Studier underlag
Bupropion  Placebo 211 bupropion  Inte Otillrackligt @000 En studie
MADRS 207 placebo angivet  underlag

1RCT

Tabellen fortsétter pa ndsta sida
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Tabell 4.7 fortsattning

Atgird Jimforelse Antal Skorhet Resultat Veten- Kommentar
Utfall deltagare skapligt

Studier underlag
Bupropion  Placebo 211 bupropion Inte Otillrackligt @000 En studie
Respons 207 placebo angivet  underlag

1RCT
Bupropion  Placebo 211 bupropion  Inte Otillrackligt @000 En studie
Remission 207 placebo angivet  underlag

1RCT
Bupropion  Placebo 211 bupropion Inte Otillrackligt @000 En studie
Biverkningar 207 placebo angivet  underlag

1RCT

For 6vriga fragestaliningar saknas studier av minst medelhég kvalitet (©OOO)

MADRS = Montgomery-Asberg depression rating scale; RCT = Randomised controlled trial

Effekt och biverkningar av SSRI jamfort med
ovriga antidepressiva likemedel vid pagdende
depressiv episod

Beskrivning av studierna

Sammanlagt identifierade vi 13 randomiserade, kontrollerade studier.
Atta av dessa beddmdes vara av lag kvalitet pga stort bortfall eller andra
risker for systematiska fel [77-86]. Fyra dubbelblindade och en singel-
blindad studie bedémdes vara av medelhdg kvalitet [42—44,46,47]. Tre
var multicenterstudier och tvé var singelcenterstudier. De var utférda
i Schweiz, Osterrike, Belgien, Estland, Norge, Sverige, Storbritannien,
Danmark, Irland och Israel. Samtliga studier hade parallell design. En
studie hade en behandlingstid pa fyra veckor, tva pa atta veckor, en pa
12 veckor och en pé 22 veckor (se Tabell 13.1.3).

Deltagarna var diagnostiserade enligt kriterier fér egentlig depression
i DSM-III-R, DSM-III eller DSM-IV. Andelen kvinnor varierade frin
53 procent till 81 procent. Medelildern varierade mellan 73 ar och 78 ar
med aldersspannet 64 ar till 95 ar. Totalt fick 452 deltagare SSRI och
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470 fick annan likemedelsbehandling mot depression. Av de som fick
SSRI fick 417 citalopram, 20 fluvoxamin och 15 paroxetin. Av de som
fick andra likemedel fick 186 amitriptylin, 91 venlafaxin, 20 moklobemid
och 173 mianserin. Bortfallet varierade fran 0 procent till 24 procent i
grupperna som fick SSRI, och 0 procent till 30 procent f6r grupperna
som fick andra likemedel (se Tabell 13.1.3).

Remission var det primira utfallsmattet i en studie, medan klinisk relev-
ant forindring var primirt utfallsmétt i en annan studie. I 6vriga studier
var det inte redovisat vilket utfallsmétt som var det priméra. Den kliniskt
relevanta férindringen var definierad som en foérindring pé fyra poing
pa MADRS. Utfallsmattet remission definierades nagot olika i studierna:
som 10, 11 eller 12 eller ligre pA MADRS eller som 10 eller ligre pa
HAM-D-17. Utfallsméttet respons var definierat som en minskning i
symtomen pd HAM-D eller MADRS med >50 procent efter 4, 8, 12
eller 22 veckors behandling. Biverkningar rapporterades vid en rappor-
teringsfrekvens pa 5 procent eller mer (se Tabell 13.1.3).

Effekt av SSRI jamfort med ovriga
antidepressiva lakemedel

Av fem studier visade tvd signifikant bittre effekt av likemedlen som
inte var SSRI, medan tre studier inte visade nidgon signifikant skillnad
mellan likemedlen. Moklobemid gav en signifikant bittre effekt jam-
fort med fluvoxamin (SSRI) avseende forindring pA MADRS efter fyra
veckor [43]. I denna studie ingick totalt 40 deltagare. Venlafaxin gav en
signifikant bittre effekt 4n paroxetin (SSRI) pa respons och remission
efter dtta veckor [47]. Denna studie hade totalt 30 deltagare. Tre studier
visade inte nagon signifikant skillnad mellan amitriptylin, venlafaxin
och mianserin jimfort med citalopram (SSRI) avseende remission efter

8-22 veckor (se Tabell 13.1.3) [42,44,46].

En metaanalys visade inte ndgon signifikant skillnad mellan grupperna
for andelen deltagare som uppnadde respons och remission (se Figur 4.10
och 4.11). I metaanalysen for respons inkluderades tre studier med sam-
manlagt 467 deltagare (se Figur 4.10) och i metaanalysen f6r remission
inkluderades fyra studier med sammanlagt 832 deltagare (se Figur 4.11).
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Biverkningar av SSRI jamfort med o6vriga
antidepressiva lakemedel

I tvd studier rapporterades biverkningar med en frekvens pa minst 5 pro-
cent, medan grinsen for att redovisa biverkningar var oklar i de 6vriga
tre studierna. I jimférelsen mellan citalopram och amitriptylin var illa-
mdende signifikant vanligare av citalopram (12,8 % mot 4,8 %) medan
muntorrhet var signifikant vanligare av amitriptylin (34,4 % mot 7,3 %).
[ jimforelsen mellan citalopram och mianserin var insomnia (sémnloshet)
signifikant vanligare vid citalopram (11 % mot 4 %), medan sémnighet
och trotthet (fatigue) var vanligare vid mianserin (somnighet: 1,2 % mot
5,8 %, trotthet: 1,8 % mot 8,1 %) (se Tabell 13.1.3).

Samlad bedomning

Vi bedémer att de inkluderade studierna 4r vil genomférda. Tva studier

hade relativ fi deltagare. I dessa studier var effekten av 6vriga depressions-
likemedel bittre 4n for SSRI. Fler oberoende studier behovs. Risken for

systematiska fel bedéms vara medelhog och uppskattningarnas precision
bedéms vara otillracklig.

Den samlade bedémningen ir att det finns otillrickligt vetenskapligt

underlag for att bedoma om det finns skillnad mellan SSRI och 6vriga
likemedel avseende effekt och biverkningar (se Tabell 13.1.3).
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Sammanfattande tabeller

Tabell 4.8 Sammanfattning av evidensgraderade resultat fér SSRI jamfort
med andra antidepressiva likemedel vid pdgdende depressiv episod.

Atgird Jimforelse Antal Skorhet Resultat Veten- Kommentar
Utfall deltagare skapligt
Studier underlag
SSRI Ovriga 20 SSRI Inte Otillrackligt @OOO  Enstudie
MADRS ladkemedel ~ 2006vriga angivet  underlag
vid 1RCT
depression
SSRI Ovriga 163 SSRI Inte Otillrackligt @OOO  Enstudie
Klinisk ladkemedel 173 6vriga angivet  underlag
relevans vid 1RCT
4poingpa  depression
MADRS
SSRI Ovriga 230SSRI Inte Otillrackligt @000 -1 studiekvalitet
Respons ladkemedel 237 6vriga angivet  underlag -1 samstam-
vid 3RCT mighet
depression —1 precision
SSRI Ovriga 409 SSRI Inte Otillrackligt @000 -1 studiekvalitet
Remission lakemedel 423 6vriga angivet  underlag -1 samstam-
vid 4RCT mighet
depression -1 precision
SSRI Ovriga 452SSRI  Inte Otillrackligt @000 -1 studiekvalitet
Biverkningar ldkemedel 471 6vriga angivet  underlag -1 samstdm-
vid 5RCT mighet
depression -1 precision

For 6vriga fragestillningar saknas studier av minst medelhég kvalitet (©@OOO)

MADRS = Montgomery-Asberg depression rating scale; RCT = Randomised controlled trial;
SSRI = Selective serotonin reuptake inhibitor
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Effekt och biverkningar av reboxetin jamfort
med placebo vid pagaende depressiv episod
efter stroke

Beskrivning av studierna

En dubbelblindad, randomiserad, placebokontrollerad studie av medel-
hog kvalitet identifierades [52]. Studien var utford pa ett center i Italien
och hade parallell design. Patienter som hade haft stroke under de fore-
giende 12 ménaderna inkluderades. Samtliga deltagare uppfyllde krite-
rierna for egentlig depression enligt DSM-IV. Andelen kvinnor varierade
fran 53 procent respektive 56 procent i grupperna. Deltagarna var 65 ar
eller ildre med en medelilder mellan 77 ar och 78 ar. Totalt randomise-
rades 31 deltagare, varav 16 fick reboxetin och 16 fick placebo. Studien
hade inget bortfall (se Tabell 13.1.4).

Det primira utfallsméttet var forindring pA HAM-D efter 16 veckor
och det sekundira utfallsméttet var forindring pa BDI efter 16 veckor

(se Tabell 13.1.4).

Effekt av reboxetin jamfort med placebo

Pa det primira utfallsméttet HAM-D rapporterades efter 16 veckor en
signifikant storre effekt vid behandling med reboxetin 4n med placebo
(se Tabell 13.1.4). P4 det sekundira utfallsméttet BDI rapporterades efter
16 veckor en signifikant storre effekt vid behandling med reboxetin 4n

med placebo (Tabell 13.1.4).

Biverkningar av reboxetin jamfort med placebo

Risken for biverkningar var inte signifikant hogre vid behandling med
reboxetin an med placebo.
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Samlad bedomning

Den inkluderade studien bedéms vara vil genomford, men inkluderade
relativt fa deltagare. Fler oberoende studier behdvs for att bedéma effekt
och biverkningar. Risken for systematiska fel bedoms vara medelhég och
precisionen bedoms vara otillricklig.

Den samlade bedémningen ir att det finns otillrickligt vetenskapligt
underlag for att bedéma om behandling med reboxetin leder till en
minskning av symtom pa HAM-D-skalan och BDI-skalan vid pagiende
depressiv episod efter stroke, jamfort med placebo (se Tabell 4.9). Vi
bedomer vidare att det finns otillrickligt vetenskapligt underlag for att
bedéma om behandling med reboxetin medfdr hogre risk for biverk-
ningar jaimfort med placebo (se Tabell 4.9).

Sammanfattande tabeller

Tabell 4.9 Sammanfattning av evidensgraderade resultat for reboxetin
jamfort med placebo vid pagaende depressiv episod.

Atgird Jimforelse Antal Skorhet Resultat Veten- Kommentar
Utfall deltagare skapligt
Studier underlag

Reboxetin Placebo 16 reboxetin  Stroke- Otillrackligt @000 En studie

HAM-D 16 placebo  patienter  underlag

1RCT
Reboxetin Placebo 16 reboxetin  Stroke- Otillrdckligt @000 En studie
BDI 16 placebo  patienter  underlag

1RCT
Reboxetin Placebo 16 reboxetin  Stroke- Otillrdckligt @000 En studie
Biverkningar 16 placebo  patienter  underlag

1RCT

For 6vriga fragestiliningar saknas studier av minst medelhég kvalitet (@OOO)

BDI = Becks depression inventory; HAM-D = Hamilton depression rating scale; RCT =
Randomised controlled trial
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Effekt och biverkningar av antidepressiva
likemedel jamfort med placebo vid pagdende
depressiv episod och Alzheimers sjukdom

Beskrivning av studierna

Sammanlagt identifierade vi fem dubbelblindade, randomiserade, placebo-
kontrollerade studier. En av dessa studier bedémdes ha lag kvalitet pga
stort bortfall [87]. Fyra studier bedomdes ha medelhog kvalitet [48—51].
Studierna var utforda i Storbritannien och USA. Tre var multicenterstu-
dier och en var singelcenterstudie. Samtliga deltagare var diagnostiserade
enligt kriterier for Alzheimers sjukdom [88]. I tva studier var deltagarna
diagnostiserade enligt DSM-IV:s kriterier for egentlig depression [49,51].
I de 6vriga tva studierna ingick deltagare som hade tre respektive dtta
eller mer pd CSDD-skalan [48,50]. Andelen kvinnor varierade frin 50
procent till 100 procent. Medelaldern varierade fran 76 ér till 90 ar.
Aldersspannet var inte angivet i nigon av studierna (se Tabell 13.1.4).

Det primira utfallsméttet i en studie var férindringar pd CSDD-skalan
efter 13 och 39 veckor [48]. De primira och sekundira utfallsmatten var
oklara for de ovriga tre studierna. Andra utfallsmatt som inkluderades
var forindringar och respons pA HAM-D och CSDD. Respons var defi-
nierat som en minskning pA CSDD-skalan med minst 50 procent efter
atta veckor (se Tabell 13.1.4).

Totalt fick 172 deltagare sertralin, 108 fick mirtazapin och 165 fick
placebo. Bortfallet varierade fran 12—-36 procent i grupperna som fick
sertralin och frin 14-26 procent i grupperna som fick placebo. For grup-
pen som fick mirtazapin var bortfallet 30 procent (se Tabell 13.1.4).
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Effekt av antidepressiva likemedel
jamfort med placebo

Tre studier visade inga signifikanta skillnader mellan behandling med
antidepressiva likemedel och placebo for utfallsmatten CSDD och
HAM-D [48,50,51]. En studie rapporterade att sertralin var signifikant
effektivare dn placebo i att uppnd respons efter 12 veckors behandling
[49]. I den studien deltog 44 deltagare, varav 24 fick sertralin och 20
fick placebo (se Tabell 13.1.4).

Biverkningar av antidepressiva lakemedel
jamfort med placebo

I tvd av tre studier rapporterades biverkningar [48,49]. I dessa tva studier
var statistiska skillnader inte beriknade. Dock rapporterade en studie att
behandling med sertralin och mirtazapin gav totalt sett fler biverkningar
an placebo. Mag- och tarmproblem och illamédende rapporterades vara
vanligare vid behandling med sertralin in med placebo [48]. Somnighet
och sedering var signifikant vanligare vid behandling med mirtazapin 4n

med placebo [48] (se Tabell 13.1.4).

Samlad bedomning

Vi bedomer att de inkluderade studierna ir vil genomférda, men att
antalet deltagare var relativt lagt. Risken for systematiska fel bedoms
vara medelh6g. Den studie som visade pa skillnader i effekt mellan
grupperna var relativt liten.

Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag for att bedéma om behand-
ling med antidepressiva likemedel leder till minskning av symtom pa
CSDD-skalan vid pigiende depressiv episod och Alzheimers sjukdom
(se Tabell 4.10). Det finns ocksa otillrickligt vetenskapligt underlag for
att bedoma om behandling med antidepressiva likemedel medfor 6kad
risk for biverkningar f6r denna malgrupp (se Tabell 4.10).
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Sammanfattande tabeller

Tabell 4.10 Sammanfattning av evidensgraderade resultat for antidepres-
siva lakemedel jamfort med placebo vid pagaende depressiv episod och
Alzheimers sjukdom.

Atgird Jimforelse Antal Skorhet Resultat Veten- Kommentar
Utfall deltagare skapligt

Studier underlag
Antidepressiva Placebo 280 anti- Demens  Otillrackligt @000 -1 studie-
ladkemedel vid depressiva  Alzheimers underlag kvalitet
Alzheimers ladkemedel  sjukdom -1 samstam-
sjukdom 165 placebo Vardhems- mighet
CSDbD 3RCT patienter -1 precision
Antidepressiva Placebo 239 anti- Demens Otillrdckligt @000 -1 studie-
lakemedel vid depressiva  Alzheimers underlag kvalitet
Alzheimers ldkemedel  sjukdom -1 samstam-
sjukdom 131 placebo Vardhems- mighet
Biverkningar 2RCT patienter -1 precision

For 6vriga fragestallningar saknas studier av minst medelhég kvalitet (©OOO)

CSDD = Cornell scale for depression in dementia; RCT = Randomised controlled trial

Effekt och biverkningar av reboxetin jamfort
med imipramin vid pagaende depressiv episod

Beskrivning av studierna

En dubbelblindad, randomiserad, placebokontrollerad studie av medelhog
kvalitet identifierades [45]. Studien var en multicenterstudie med parallell
design som utférdes i Australien, Belgien, Brasilien, Frankrike, Tyskland,
Irland och Storbritannien. Samtliga deltagare var diagnostiserade enligt
DSM-III-R:s kriterier fr egentlig depression och hade 18 poing eller
hégre HAM-D och 22 poing eller hogre pa MMSE. Andelen kvinnor
varierade frin 74 procent till 78 procent. Medelaldern varierade fran 74
ar till 75 ar. Deltagarna var 65 ér eller dldre. Totalt randomiserades 347
deltagare, varav 176 fick reboxetin och 171 imipramin. Bortfallet var 28
procent for reboxetin och 26 procent fér imipramin (se Tabell 13.1.3).
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Biverkningar var det primira utfallsmattet, medan remission och res-
pons var de sekundira utfallsmatten. Remission definierades som 10
poing eller mindre pA HAM-D efter atta veckor. Respons var definierat
som en minskning i symtom pi HAM-D med minst 50 procent efter
atta veckor (se Tabell 13.1.3).

Effekt av reboxetin jamfort med imipramin

Det fanns inga signifikanta skillnader mellan reboxetin och
imipramin avseende HAM-D, respons eller remission efter dtta

veckor (se Tabell 13.1.3).

Biverkningar av reboxetin jamfort med imipramin

Hogt blodtryck var signifikant vanligare med imipramin 4n med rebox-
etin. Totalt rapporterades fyra dodsfall i anslutning till studien. Samtliga
dodsfall férekom i gruppen som behandlades eller hade behandlats med
imipramin. Det 4r oklart om dodsfallen hade samband med imipramin-

behandlingen (se Tabell 13.1.3).

Samlad bedomning

Den identifierade studien verkar vil genomford, men antalet deltagare
var relativt ligt. Risken for systematiska fel bedoms vara medelhog.

Den samlade beddmningen ir att det finns otillrickligt vetenskapligt
underlag for att bedéma om det finns en skillnad i effekt mellan
reboxetin och imipramin pé depressionssymtom mitta med HAM-D
(se Tabell 4.11). Det finns ocksa otillrickligt vetenskapligt underlag for
att beddma om risken for biverkningar skiljer sig 4t mellan reboxetin och
imipramin (se Tabell 4.11).
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Sammanfattande tabell

Tabell 4.11 Sammanfattning av evidensgraderade resultat for reboxetin
jamfort med imipramin vid pagaende depressiv episod.

Atgird Jimforelse Antal Skorhet Resultat Veten- Kommentar
Utfall deltagare skapligt

Studier underlag
Reboxetin Imipramin 176 reboxetin  Inte Otillrackligt ®OOO  Enstudie
HAM-D 171 imipramin angivet  underlag

1RCT
Reboxetin Imipramin 176 reboxetin  Inte Otillrackligt @000  Enstudie
Biverkningar 171 imipramin angivet  underlag
(hogt 1RCT
blodtryck)
Reboxetin Imipramin 176 reboxetin  Inte Otillrackligt @000  Enstudie
Biverkningar 171 imipramin angivet  underlag
(6vriga) 1RCT

For 6vriga fragestallningar saknas studier av minst medelhég kvalitet (©OOO)

HAM-D = Hamilton depression rating scale; RCT = Randomised controlled trial

Tillaggsbehandling till

antidepressiva likemedel

Tva studier med litium som tilliggsbehandling till antidepressiva like-
medel identifierades [64,65]. Bida studierna bedémdes vara av lag kva-

litet pga stor risk for systematiska fel sisom stort bortfall och oklarheter
kring randomiseringsmetod.

For samtliga fragestallningar saknas studier av minst medelhog kvalitet (©OOO)
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5. Resultat av granskning
av psykologisk behandling

Beskrivning av tillgangliga metoder

Det finns ett stort antal olika former av psykologisk behandling. Behand-
lingarna kan formedlas pa flera olika sitt, t ex som individuell behandling,
gruppbehandling, sjilvhjidlpsbocker och som internetadministrerade
behandlingar. Mycket talar for att olika former och format av psyko-
logisk behandling har effekt vid depression, men de flesta studier har
genomforts med deltagare i arbetsfor alder. Nedan beskrivs kortfattat
vanligt férekommande metoder som kan vara relevanta f6r dldre personer
med depression.

Kognitiv beteendeterapi

Kognitiv beteendeterapi (KBT) dr den mest beforskade psykologiska
behandlingsformen och rekommenderas som depressionsbehandling

i Socialstyrelsens Nationella Riktlinjer [12]. KBT 4r mycket vanlig i
Sverige och i vistvirlden och behandlingen utgar frin att méanniskans
tankar, kidnslor och beteenden pa ett 6msesidigt sitt styr och paverkar
varandra. KBT ir ett paraplybegrepp for terapier som delvis betonar
olika aspekter. Till exempel fokuserar beteendeaktivering vid depression
frimst pa patientens beteende, medan kognitiv terapi vid depression
huvudsakligen riktar in sig pa patientens sitt att tinka. Kortfattat kinne-
tecknas KBT av ett strukturerat tillvigagingssitt, av en agenda for ses-
sionerna, av hemuppgifter samt av konkreta 6vningar. Fokus ligger ofta
i nuet och i framtiden men man kan 4ven arbeta med tidigare upplevelser
och trauman [89].

P4 senare tid har en form av KBT som kallas Acceptance and commit-
ment therapy (ACT) fitt uppmirksamhet. Terapiformen bygger pa

acceptansbegreppet och for in aspekter sisom virderingar och har inslag
av humanistisk terapi [89]. Det finns idag fa studier av ACT for depres-
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sion. Aven en form av Mindfulness-baserad kognitiv terapi har utvecklats
som framst ar inriktad pa att forebygga aterinsjuknande i depression [89].

Problemlosningsterapi

Problemldsningsterapi kan sigas vara en variant av KBT, men den skiljer
sig visentligt fran vanlig KBT. Problemlosningsterapi gar ut pa att klien-
ten identifierar ett eller flera problem, genererar alternativa 16sningar
(brain storm), viljer en l6sning, gor en plan fér genomférande och
genomfor planen. Slutligen sker en utvirdering av hur det fungerat.
Det finns flera kontrollerade studier kring denna behandlingsform for
depression [89]. Problemlésningsterapi dr relativt enkel att genomfora
och har anpassats for skora ildre.

Reminiscensterapi och life review

Aven reminiscensterapi och life review kan betraktas som behandlings-
former som ryms under KBT-paraplyet [89]. Reminiscensterapi och
life review dr visserligen tvéd olika metoder men de har stora likheter.
Terapierna kan se olika ut men gér i korthet ut pa att individen ska ga
igenom sitt liv for att bearbeta tidigare hindelser och gora ett "bokslut”.
Man kan dven arbeta mer strukturerat och gé fran ar till ar, vilket ar
kinnetecknande for life review. I arbetet med idldre personer kan det
tyckas logiskt att inte ha allt fokus pé framtiden utan snarare bearbeta
minnen. Aven om metoderna har beréringspunkter med psykodynamisk
terapi (fokus ligger pa det forflutna) dr det en aktiv terapimetod och
man arbetar inte med terapirelationen pa samma sitt som i psykodyna-
misk terapi.

Psykodynamisk terapi

Psykodynamisk terapi kidnnetecknas av att man fokuserar pa kinslor
och terapirelationen. Fokus ligger pa tidigare upplevelser och ménster i
patientens handlingar, tankar, kinslor, upplevelser och relationer. Det
ar ocksa viktigt att lyfta fram sidant som patienten inte 4r omedelbart
medveten om och det finns ett intresse for historiska hindelser i patien-
tens liv och barndomsupplevelser. I stort dr det en heterogen terapiform
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med manga varianter vad giller innehall och lingd. Det finns psyko-
dynamisk behandling for 4ldre personer med depression [90].

Interpersonell psykoterapi

Interpersonell psykoterapi (IPT) har gott forskningsstdd och rekommen-
deras, i Socialstyrelsens Nationella riktlinjer f6r depression [12]. IPT
ar en behandling som inleds med en kartliggning och en identifiering
av fokusomraden for terapin (t ex rollforindring). Direfter dr det en
stddjande behandling som har sitt fokus pa sociala relationer i livet och

i mindre utstrickning pa sjilva terapirelationen. Det ir inte en form av
psykodynamisk terapi utan kan ses som en form av social aktivering
och som en bearbetande terapi. Teoribildningen bakom IPT ir relativt
begrinsad dven om anknytningsteorin av Bolwby ses som viktig [89].

Flodesschema over studier av psykologisk behandling

Sammanlagt 381 artiklar granskades i sin helhet. Av dessa kunde 361
exkluderas eftersom de inte uppfyllde vara inklusionskriterier (se Bilaga 3).
De resterande 20 studierna kvalitetsgranskades och av dessa bedomdes
en vara av hog kvalitet, tolv av medelhog kvalitet och sju av lag kvalitet
(Figur 5.1). Studierna av lag kvalitet bedomdes inte vara tillrickligt
tillforlitliga och tabellerades inte. For foljande behandlingsformer iden-
tifierade vi dtminstone en studie av medelhdg eller hog kvalitet:

* Kognitiv beteendeterapi

* Problemldsningsterapi

* Reminiscensterapi

* Interpersonell psykoterapi.
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Figur 5.1. Flédesschema 6ver litteratursékningen pa psykologisk behandling.

Overgripande aspekter

[ ett antal av de inkluderade studierna av psykologisk behandling rekry-
terades deltagare med uttalad skorhet. Detta gillde samtliga studier av
problemlésningsterapi dir deltagarna i tva studier hade lindriga till mact-
liga kognitiva besvir [91,92], medan deltagarna i tre andra studier hade
hjirt- och kirlsjukdom och kronisk obstruktiv lungsjukdom [93-95]. 1
en av studierna av reminiscensterapi rekryterades deltagare som fick st6d
inom socialtjinsten [96], medan deltagare i en annan studie av samma
terapiform bodde pa virdhem och hade kroniska sjukdomar [97]. En
KBT-studie rekryterade deltagare fran ett dldreboende [98]. Deltagarna

i studierna hade en medelédlder pa 70—81 ar.
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Till skillnad frin likemedelsstudierna, hade deltagarna i studierna av
psykologisk behandling inte alltid en faststilld depressionsdiagnos. De
hade istdllet i flera studier identifierats med skattningsskalor eller screen-
inginstrument f6r depression. Detta forfaringssitt skapar oklarhet kring
hur stor andel av deltagarna som har en diagnostiserbar depressionsepisod.
Det kan dven medfora att en mer heterogen grupp av deltagare rekryteras,
vilket férsvarar beddmningen av resultatens Gverforbarhet. Vi har indé
valt att inkludera den typen av studier, sa linge alla deltagare hade kli-
niskt relevanta symtom pd depression. Dessa studier har hallits separata

i ssmmanvigningen av resultaten.

En annan skillnad fran likemedelsstudierna ir att studierna av psyko-
logisk behandling inte redovisade andelen som uppnatt remission och
behandlingssvar. Endast genomsnittliga virden pa skattningsskalor fore
och efter behandling redovisades. Inte heller biverkningar och oonskade
effekter rapporterade. Métt pa funktionsforméga, mortalitet, suicidalt
beteende, nirstiendepéaverkan eller hjire- och kirlinsjuknande anvindes
inte i studierna. Endast i enstaka studier rapporterades matt pa livskvalitet.

Kognitiv beteendeterapi (KBT)

Beskrivning av studierna

Vi identifierade sammanlagt tta relevanta studier av olika former av KBT,
varav fyra bedomdes vara av lig kvalitet pga stort bortfall [99-102]. I de
ovriga fyra studierna varierade interventionernas utformning och del-
tagarnas sjukdomsbild kraftigt. En studie fran Storbritannien bedémdes
vara av hog kvalitet [103]. Studien utvirderade individuell KBT f6r dldre
med depressionsdiagnos. En liten studie frin USA utvirderade KBT,
huvudsakligen formedlad i grupp, for personer med depressionsdiagnos
pa ett dldreboende [98]. Tva studier genomforda i Nederlinderna [104]
respektive USA [105], utvirderade sjilvhjidlpsbocker som byggde pa
KBT-tekniker for dldre med depressionssymtom. Inga studier av ACT
eller mindfulnessbaserad kognitiv terapi identifierades.
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[ studien frin Storbritannien randomiserades sammanlagt 204 4ldre per-
soner med depressionsdiagnos till tre olika betingelser: 12 individuella
sessioner KBT, motsvarande mingd ospecifika samtal, eller sedvanlig
vard [103]. Medelaldern bland deltagarna var 74 ar och majoriteten var
kvinnor. Uppfoljning efter 10 manader visade pa en liten men statistiskt
signifikant effekt (cirka 2 podng pa BDI) till f6rméan for KBT, jamfort
med de tva 6vriga betingelserna. Bortfallet varierade fran 16 till 22 pro-
cent i de 3 grupperna.

I den amerikanska studien av Hyer och medarbetare randomiserades
25 deprimerade personer pa ett dldreboenden till antingen KBT eller
sedvanlig vard [98]. KBT-betingelsen formedlades genom 13 grupp-
sessioner och tvd individuella sessioner. En personlig handledare utsigs
till varje deltagare. Deltagarnas medelalder var runt 80 ar och majori-
teten var min. Samtliga slutforde behandlingen och vid behandlingens
slut var depressionssymtomen i genomsnitt 5,5 poang ligre i KBT-grup-
pen, mitt med GDS — short form.

I en studie frin Nederlinderna utvirderade Joling och medarbetare den
KBT-baserade sjilvhjilpsmanualen Coping with depression [104]. Sam-
manlagt 170 personer 6ver 75 érs alder med subsyndromal depression
randomiserades antingen till sjalvhjilpsprogrammet eller till sedvanlig
vard under tre ménaders tid. Deltagarnas genomsnittliga alder var 81 &r
och huvuddelen var kvinnor. Bortfallet var 21 procent i sjilvhjilpsgrup-
pen och 7 procent i kontrollgruppen. Inga kliniskt relevanta skillnader

i depressionssymtom mellan de bigge grupperna noterades vid behand-
lingens slut. I en mindre studie i USA [105] utvirderade Moss och med-
arbetare sjilvhjilpsboken Overcoming depression one step at a time [106]
for dldre med depressionssymtom. Behandlingen bygger pa beteendeak-
tivering. Sammanlagt 26 deltagare randomiserades till att antingen ga
igenom sjdlvhjilpsboken under fyra veckors tid eller att std pa vintelista.
I gruppen som randomiserades till sjalvhjilpsboken var bortfallet 23 pro-
cent. Efter behandlingens slut hade de som slumpats till att genomgé
sjalvhjilpsboken i genomsnitt cirka 5 poing ligre skattning av depres-
sionssymtom med HDRS. En sammanvigning av de tvd studierna visar
pa en kraftig heterogenitet avseende effekestorlekarna (Figur 5.2).
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Samlad bedomning

Studien av Serfaty och medarbetareir vil genomford, men trots ett
relativt stort antal deltagare r precisionen f6r den uppskattade effekten
osiker [103]. Vidare ir overforbarheten till svenska forhallanden oklar.
Studien av Hyer och medarbetare 4r mycket liten och bade interven-
tionen och deltagarnas sjuklighet skiljer sig dt fran studien av Serfaty och
medarbetare [98]. Resultaten av de tvé studierna av sjilvhjilpsbocker
pekar i olika riktning. Sammantaget bedéms det vetenskapliga under-
laget dirfor vara otillrickligt for att bedoma effekten av KBT vid
depression eller depressionssymtom hos éldre.

Problemldsningsterapi

Beskrivning av studierna

For problemlosningsterapi identifierades sammanlagt fem mindre ran-
domiserade kontrollerade studier av medelhdg kvalitet. Samtliga hade
genomforts i USA. Tva studier av en och samma forskargrupp jamférde
problemlésningsterapi med stodsamtal for dldre personer med pigaende
depressionsepisod och med lindriga till mattliga kognitiva besvir [91,92].
Den ena gruppen fick manualbaserad problemlosningsterapi medan den
andra fick standardiserade stodsamtal med ospecifika komponenter,
sasom formedlande av empati och optimism. I bdda grupperna bestod
behandlingen av en session per vecka i 12 veckor. Studierna inkluderade
sammanlagt 55 deltagare. Deltagarnas medelalder var 74 ar i den ena
studien och cirka 80 ar i den andra. I den ena studien var kénsférdel-
ningen jimn [91], medan majoriteten av deltagarna i den andra studien
var kvinnor [92]. Bortfallet var méttligt och nagot storre i gruppen som
fick stodsamtal. Vid behandlingens slut visade studierna pa en stor
effekestorlek till f6rman for problemlosningsterapi (Figur 5.3).
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En annan forskargrupp i USA genomférde tre relativt sma randomi-
serade kontrollerade studier som jimférde problemlésningsterapi med
sedvanlig vird for dldre personer med somatisk sjukdom och kliniskt
relevanta symtom pa depression men utan faststilld depressionsdiagnos
[93-95]. Deltagarna i en av studierna fick vard i hemmet f6r en rad olika
medicinska dkommor [94], medan deltagarna i de andra studierna hade
kardiovaskulir sjukdom [95] respektive hjirtsvike eller kronisk obstruk-
tiv lungsjukdom [93]. Genomsnittsildern i studierna var mellan 76 och
80 ar, och majoriteten av deltagarna i samtliga studier var kvinnor. I tva
av studierna bestod problemldsningsterapin av sex sessioner i patientens
hem under sex till atta veckors tid [94,95], medan den tredje studien
kombinerade problemldsningsterapi via telefon varje vecka i dtta veckor
med daglig monitorering av bl a puls och blodtryck [93]. Bortfallet i stu-
dierna var 5 procent, 17 procent respektive 18 procent. I tvd av studierna
foljdes resultaten upp efter sex manader [93,94], medan en studie endast
mitte resultaten direke efter avslutad behandling. Effekten mittes med
depressionsskattningsskalorna BDI respektive HDRS. Samtliga studier
visade en stor effeke till formédn f6r problemlosningsterapi och effekten
kvarstod efter sex ménader. Sammanlagt inkluderades data fran 170
deltagare i en metaanalys av de tre studierna. Analysen visade pa en sam-
manvigd stor effektstorlek men med en betydande heterogenitet i effeke
mellan studierna (Figur 5.4).
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Samlad bedomning

Stora effekter fanns i samtliga inkluderade studier av probleml6snings-
terapi. Resultaten ir lovande, men samtidigt finns faktorer som gor de
estimerade effekterna osikra. Det liga antalet deltagare i flertalet av
studierna innebir osikerhet om randomiseringen har fungerat pa till-
fredstillande sitt. Vidare finns en osikerhet avseende 6verforbarhet till
svenska forhillanden, eftersom samtliga studier dr genomférda i USA.
Den samlade bedémningen ir att det finns ett begrinsat vetenskapligt
stdd for att problemldsningsterapi, som tilligg till sedvanlig vard, pa kort
sikt har bittre effekt 4n sedvanlig vird pa depressionssymtom hos dldre
med sviktande hilsa.

Reminiscensterapi och life review

Beskrivning av studierna

Sammanlagt fem relevanta studier av reminiscensterapi och life review
identifierades, varav tvé studier bedomdes vara av lag kvalitet pga stort
bortfall [107] och ofullstindig information [108]. De ovriga tre studierna
bedémdes vara av medelhog kvalitet och var genomférda i Spanien [96],
Schweiz [109] och Taiwan [97]. Dessa studier jimforde reminiscensterapi
med vintelista for dldre personer med kliniskt relevanta depressionssym-
tom, men utan faststilld diagnos. Interventionernas uppligg och inne-
hall varierade nagot. Behandlingen bestod av fyra individuella sessioner i
den spanska studien, atta gruppsessioner i den taiwanesiska studien, och
sex sessioner som delvis genomf6rdes datoriserat i den schweiziska studien.
Deltagarnas medelalder varierade fran 70 till 77 ér. I studierna fran
Taiwan var konsfordelningen jimn, medan majoriteten av deltagarna

i de 6vriga studierna var kvinnor. I den spanska studien rekryterades
deltagare som fick stod inom socialtjansten, medan deltagarna i den
taiwanesiska studien bodde pa virdhem och hade kroniska sjukdomar.
Sammanlagt 124 personer inkluderades i analyserna i de tre studierna.
Bortfallet varierade fran 6 procent totalt i den taiwanesiska studien

till 20 procent i interventionsgruppen i den spanska studien. Effekten
mittes med depressionsskattningsskalor (GDS, CES-D, BDI-II) vid
behandlingens slut. Samtliga studier visade pa en stor effekt till forméan
for reminiscensterapi (Figur 5.5).
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Samlad bedomning

Precis som for problemlosningsterapi dr de stora estimerade effekterna
lovande. Det finns dock en rad forsvagande faktorer, som t ex det laga
antalet deltagare och osikerheten avseende overforbarhet till svenska for-
hallanden. En genomgéende brist r att inga I'TT-analyser genomforts,
trots att bortfallet inte dr forsumbart. Vi bedomer att det finns otillrick-
ligt vetenskapligt underlag for reminiscensterapi som behandling vid
depression eller depressionssymtom hos ildre.

Interpersonell psykoterapi (IPT)

Beskrivning av studierna

En relevant studie identifierades och bedomdes vara av medelhog kvali-
tet [55]. Studien genomférdes i USA och utvirderade effekten av under-
hallsbehandling pa risken att dterinsjukna i depression hos personer
som svarat pi behandling med paroxetin och IPT. Deltagarna var 70 ar
eller dldre och hade diagnostiserats med en pagiende depressionsepisod.
Snittdldern var 77 ar och majoriteten av deltagarna var kvinnor. Inled-
ningsvis fick samtliga behandling med paroxetin och psykoterapi. De
116 deltagare som svarade pi behandlingen randomiserades till fyra
olika former av underhillsbehandling under tva ars tid: paroxetin och
IPT; paroxetin och uppféljningstriffar; placebo och IPT; placebo och
uppfoljningstriffar. IPT gavs en gang i minaden. Underhallsbehandling
med paroxetin minskade risken att aterinsjukna, men resultaten visade
inte att IPT hade en effekt pa risken for dterfall. Studien finns dven
beskriven i kapitel 4, Resultat av granskning av likemedelsbehandling.

Samlad bedomning

Studien ir vil genomf6rd men relativt liten. Det finns otillrickligt
vetenskapligt underlag for att bedéma om IPT som underhéllsbehand-
ling har effekt pa risken f6r aterinsjuknande i depression hos ildre.

102 BEHANDLING AV DEPRESSION HOS ALDRE



Ovrig psykologisk behandling

Endast en relevant studie av nigon annan form av psykologisk behand-
ling identifierades. Studien var genomf6rd i Taiwan och utvirderade en
behandlingsform som f6rfattarna kallade "Self-worth therapy” [110].
Den bestod av strategier for att hantera depressionssymtom och uppleva
virdighet i livets slutskede. Studien bedémdes vara av lig kvalitet till
foljd av stort bortfall.

Sammanfattande tabeller

Tabell 5.1 Sammanfattning av evidensgraderade resultat for psykologisk
behandling av depressiv episod hos dldre.

Atgird Jimforelse Antal Skorhet Resultat Veten- Kommentarer
Utfall deltagare skapligt
Studier underlag

KBT Stédsamtal 137 - Otillrackligt @OOO  Enstudie
(individuell)  +sedvanlig 1RCT underlag

+sedvanlig  vard

vard

Depressions-

symtom

(BDI-II)

KBT Sedvanlig 137 - Otillrackligt @OOO  En studie
(individuell)  vard 1RCT underlag

+sedvanlig

vard

Depressions-

symtom

(BDI-II)

KBT (grupp) Vantelista 25 Sviktande Otillrackligt @000 En studie
Depressions- 1RCT hilsa underlag

symtom

(GDS-SF)

Problemlés-  Stédsamtal  55/2RCT  Lindrig Otillrackligt @OOO -1 studiekvalitet
nings-terapi kognitiv  underlag -1 6ver
Depressions- svikt forbarhet
symtom -1 precision
(HAM-D)

For 6vriga fragestaliningar saknas studier av minst medelhég kvalitet (©OOQ)

BDI-Il = Beck depression inventory 2; GDS-SF = Geriatric depression scale short form;
HAM-D = Hamilton depression rating scale; KBT = Kognitiv beteendeterapi; RCT =
Randomised controlled trial;
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Tabell 5.2 Sammanfattning av evidensgraderade resultat for psykologisk
behandling av depressionssymtom hos dldre som inte har faststalld depres-
sionsdiagnos.

Atgird Jimforelse Antal Skorhet Resultat Veten- Kommentarer
deltagare skapligt
Studier underlag
KBT Vintelista 196 - Otillrackligt @000 -1 studiekvalitet
(sjalvhjalp) 2RCT underlag -1 6verforbarhet
Depressions- -1 samstam-
symtom mighet
(CES-D,
HDRS)
Problemlos- Sedvanlig 191 Sviktande Atgird ®@®00 -1 studiekvalitet
ningsterapi  vard 3RCT hilsa battre dn -1 6verforbarhet
Depressions- jamforelse
symtom
(BDI, HDRS)
Reminiscens- Véntelista 124 Varierade Otillrdckligt @000 -1 studiekvalitet
terapi 3RCT underlag -1 6verforbarhet
Depressions- -1 precision
symtom
(BDI-II,
CES-D, GDS)

For 6vriga fragestiliningar saknas studier av minst medelhog kvalitet (©OOO)

BDI = Becks depression inventory; BID-Il = Beck depression inventory 2; CES-D = Center
for epidemiologic studies depression scale; GDS = Geriatric depression scale; HDRS =
Hamilton depression rating scale; KBT = Kognitiv beteendeterapi; RCT = Randomised
controlled trial
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6. Resultat av granskning
av fysisk aktivitet

Beskrivning av metoden

I denna rapport definieras fysisk aktivitet som “kroppsrérelser astadkomna
av muskulatur som resulterar i energiférbrukning”, vilket inkluderar
allt fran hushéllsarbete till intensiv aerob- och styrketrining [111,112].
Effekten av fysisk aktivitet som behandling vid depression i olika aldrar
har studerats linge. For att uppné en positiv effekt finns riktlinjer fran
brittiska NICE (National Institute for Health and Care Excellence) som
rekommenderar cirka en timmes trining tre ginger i veckan i 10-14
veckor vid lindrig eller méttlig depression [113]. En viss triningseffekt
uppnas efter 12 veckors trining. Médnga ildre dr dock inte tillrickligt
tysiskt aktiva [114]. Nedan foljer en beskrivning av de tre huvudsakliga
formerna av fysisk aktivitet som utvirderats vid depression.

Aerobtraning

Med ildern férindras den kardiovaskulira funktionen till det simre
[115]. Trots det kan konditionstrining genomf6ras pa ett likartat sitt for
bade ildre och yngre.

Aerobtrining handlar om att framfér allt 6ka konditionen genom att i
trining kontinuerligt aktivera stora muskelgrupper under lingre perioder
(mer dn 10 minuter per period och totalt 30—60 minuter) for att bli
andfadd och fa 6kad puls. Intensiteten av aerobtrining bér ha moderat
eller hog intensitet. Moderat intensitet (5—6 pé en skala dir 0 ér vila och
10 4r maximal anstringning) innebir en anstringningsnivd di personen
fortfarande klarar av att prata. Hog intensitet (7—8 pa samma skala)
innebdr anstringning da personen inte klarar av att siga mer 4n par
ord at gingen [116]. Exempel pa aerobtrining ér att springa, promenera
raskt, dansa och cykla.
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Styrketraning

Minskad muskelstyrka ir en fysiologisk effekt av 6kande alder [117].
Lexell och medarbetare visade att muskelfibrerna i lirmuskulaturen
minskar i antal med 39 procent mellan 20—80 ars alder [118]. Styrketri-
ning innebir 6vningar dir musklerna arbetar mot tyngdkraft och kan
genomforas med samma principer hos idldre personer som hos yngre.
Styrketriningen liggs upp utifrin antal repetitioner av en 6vning dir
motstindet ir berdknat som antal procent av en maximal repetition av
samma 6vning, t ex 3—8 repetitioner av en rorelse med motstind som ir
80 procent av personens maximala anstringning i samma rorelse [116].
Exempel pa styrketrining ér att lyfta vikter, arbeta med olika trinings-
maskiner i gym, gora armhivningar eller sit-ups.

Qi Gong och Tai Chi

Qi Gong innebir 6vningar med langsamma rorelser som integreras
med andningsévningar och koncentration. Qi Gong beskrivs som ett
holistiske sdtt att gora rérelser med "mindfulness” och anses ge 6kad
blodcirkulation. Oftast genomfors Qi Gong stiende. Tai Chi innebir
meditation i rorelse och kan anses vara en undergrupp av Qi Gong.
Rérelserna dr forutbestimda och utférs i serier, rytmiskt och langsamt
med noggrannhet och kombineras med meditation.

Flodesschema over inkluderade studier
av fysisk aktivitet

Sammanlagt granskades 113 artiklar i fulltext. Av dessa kunde 107
exkluderas eftersom de inte uppfyllde vara inklusionskriterier (se Bilaga 3).
De resterande sex studierna kvalitetsgranskades och samtliga bedomdes
vara av lag kvalitet (Figur 6.1). Studier av lag kvalitet bedoms inte utgora
tillracklige tillforlitlige vetenskapligt underlag och tabellerades darfor inte.
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Figur 6.1 Flodesschema Over litteratursokningen for fysisk aktivitet.

Beskrivning av studierna

Av de sex relevanta studierna var tre genomférda i Hong Kong, tva i
USA och en i Australien. I de tre studierna frin Hong Kong bestod den
experimentella interventionen av Qi Gong [121,122] eller Tai Chi [123].
De amerikanska studierna utvirderade aerobtrining kombinerat med
styrketrdning [67,119]. Den australiensiska studien utvirderade endast
styrketrdning [120]. Triningen genomférdes under 10—16 veckors tid
och triningstiden varierade mellan 30—60 minuter per tillfille och
skedde tre [67,120-123] till fem [119] dagar per vecka.

Jamforelsebetingelserna varierade: sedvanlig vard respektive sertralin

(antidepressivt likemedel) [67]; aktivitet i form av olika typer av hand-
arbete respektive att spela sillskapsspelet mahjong [123]; korta rid om
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fysisk aktivitet och var man kan ga och trina [120]; lisande och diskute-
rande av tidningsartiklar [121,122]; och promenader med en ledare eller
allminna samtal med en av forskarna [119].

Samtliga studier var relativt sma och det totala antalet deltagare i de sex
studierna var 270. Deltagarna var rekryterade frin olika typer av boenden
for dldre personer, genom likarmottagningar eller genom annons. Med-
elildern varierade mellan 74 och 89 ar och andelen kvinnor var mellan
62 procent och 89 procent. I fyra studier hade deltagarna, férutom
depressionssymtom, dven annan sjuklighet sdsom langvarig smirta,
hogt blodtryck, hjirtsjukdom, artros, diabetes, Alzheimers sjukdom eller
demens [123].

De sex studierna visade blandade resultat. En liten studie, som jaimf6rde
fysisk aktivitet i form av aerob- och styrketrining under 16 veckors tid
med sedvanlig vird eller sertralin, rapporterade inga signifikanta skill-
nader mellan de tre grupperna [67]. En studie som jimforde Tai Chi
med sillskapsspelet mahjong eller med olika typer av handarbete, rappor-
terade att mahjong hade en signifikant effekt pd depressionsniva i jim-
forelse med de tvd andra grupperna, men att effekten inte kvarstod vid
sex manaders uppfoljning [123]. En studie som jimforde 10 veckors
progressiv styrketrining med korta rid om fysisk aktivitet, fann inga
signifikanta skillnader i depressionsniva mellan grupperna efter avslutad
intervention, eller sex manader efter interventionen [120]. Tva studier
rapporterade att qigong minskade depressionssymtom, och dkade self-effi-
cacy och vilmaend, i storre utstrickning dn vad lisande och diskuterande
av tidningsartiklar gjorde [121,122]. En studie fann ingen signifikant
skillnad pa depressionsskattningar mellan de som fick individuell tra-
ning med bade styrka, balans och aerobtrining och de som endast fick
aerobtrining i form av promenader [119].

Samlad bedomning

Vir samlade bedomning ir att det finns otillrickligt vetenskapligt under-
lag for att bedoma effekten av fysisk aktivitet vid depression eller depres-
sionssymtom hos personer 6ver 65 ars alder. Samtliga sex studier bedéms
vara av lag kvalitet pga stort bortfall och oklarheter kring studiernas
genomforande eller andra risker for systematiska fel.
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/. Resultat av granskning
av ovriga behandlingar

Beskrivning av tillgangliga metoder
Vid sidan av likemedel, psykologisk behandling och fysisk aktivitet

finns ytterligare nigra behandlingsmetoder som anvinds inom klinisk
praxis. I denna rapport har vi avgrinsat oss till att utvirdera elektro-
konvulsiv behandling (ECT), ljusterapi, och kombinationer av olika

insatser. Beskrivningarna av ECT och ljusterapi ar delvis himtade frin
Kunskapsguiden (www.kunskapsguiden.se).

Elektrokonvulsiv behandling (ECT)

ECT ir en metod vars syfte idr att utlosa ett kontrollerat epileptiskt
anfall. Vid behandlingen leds svag elektrisk strom mellan tva elektroder
som placerats pd personens huvud. Personen dr nedsévd och ges muskel-
avslappnande medel for att reducera de fysiska reaktionerna pd anfallet.

ECT kan ges vid svar depression eller dir risken for sjdlvmord bedéms
som stor. ECT ir ocksa ett alternativ nir likemedelsbehandling inte
fungerar eller orsakar svira biverkningar. Behandlingen férekommer
ocksa vid svara maniska sjukdomstillstand. Aterfallsrisken ir hég och
det dr vanligt att fortsitta att behandla med litium, underhélls-ECT eller
antidepressiva likemedel.

Ljusterapi

For en del minniskor innebir 6vergangen till ny drstid att man varje
ar insjuknar i depression, en si kallad arstidsbunden depression. Den
ar vanligast under hosten eller tidiga vintern. Ljusterapi anvinds ibland
som behandling. Vid ljusterapi anvinds vitt ljus vars vaglingder liknar
dem hos dagsljuset. Behandlingen genomférs i speciella ljusbehandlings-
rum eller i hemmet med hjilp av ljuslampor.
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Ett stort antal studier har undersoke effekterna av ljus, givet vid olika
tidpunkter pa dygnet, med olika vaglingder, ljusstyrkor och exponerings-
tider. Trots det har man inte vetenskapligt lyckats sikerstilla effekten av
ljusterapi.

Kombinationsbehandlingar

En rad olika behandlingsprogram anvinds vid depression, dir insatser
formedlade av team av olika professioner kombineras. En vanligt fore-
kommande modell 4r en si kallad stepped care-modell, dir insatserna
stegvis dndras utifrdn patientens behov. Uppligget dr da ofta att man
bérjar med sjilvhjilpsinsatser, for att sedan stegra intensiteten genom att
erbjuda terapeutledd psykologisk behandling och likemedel till de som

inte blir bra.
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Flodesschema over inkluderade studier
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Figur 7.1 FI6desschema 6ver studier av 6vriga behandlingsmetoder vid
depression hos dldre.

Sammanlagt 231 artiklar granskades i fulltext. Av dessa kunde 227
artiklar exkluderas eftersom de inte uppfyllde véra inklusionskriterier.
De resterande fyra artiklarna (frin 3 studier) kvalitetsgranskades. Tva av
dessa studier (3 artiklar) [124-126] bedémdes vara av medelhog kvalitet
och en av lag kvalitet [127] (Figur 7.1). Studierna av lag kvalitet bedomdes
inte vara tillrickligt tillforlitliga och tabellerades dérfor inte. Bada studi-
erna av medelhog kvalitet utvirderade stepped care.

KAPITEL 7. RESULTAT AV GRANSKNING AV OVRIGA BEHANDLINGAR 111



ECT
Beskrivning av studien

En randomiserad kontrollerad studie identifierades men den bedémdes
vara av lag kvalitet pga oklarheter kring randomisering, gruppernas sam-
mansittning och blindning [127]. I studien, som var utférd pi ett center
i Storbritannien, undersoktes effekten av unilateral ECT jaimfort med
bilateral ECT. Medelaldern var 73 ar och dldersspannet gick frin 64 till
86 ar. Huvuddelen av deltagarna var kvinnor (75 %). Deltagarna hade
varit deprimerade i 6ver en méanad och haft svart att dta, hade sémnpro-
blem och energiférlust. Dementa patienter inkluderades om de kunde
uppge namn, fodelsedatum och ar samt namnet pa sjukhuset.

Totalt inkluderades 33 deltagare i studien. Endast 29 deltagare random-
iserades, varav 13 till unilateral ECT och 16 till bilateral ECT. En
deltagare foll bort efter randomiseringen (3 %). ECT gavs tva ganger

i veckan tills deltagarna ansags vara bra eller tills det inte gick att fort-
sitta. Antalet behandlingstillfillen varierade fran 4 till 11. Det var oklart
vad som var de primira och sekundira utfallsmétten. I studien mittes
depressionssymtom (HAM-D), minnesfunktioner, dterhimtningstid och
biverkningar. Resultaten hanterades blindat av oberoende utvirderade.
Det fanns inga signifikanta skillnader mellan grupperna i symtomminsk-
ning pi HAM-D-skalan och pa minnesfunktioner efter tre veckor.
Aterhiimtningstiden var dock signifikant lingre for gruppen som fick
bilateral ECT jimfort med gruppen som fick unilateral ECT. Fa biverk-
ningar rapporterades under studien.

Samlad bedomning

Det behovs fler och storre studier for att kunna dra slutsatser om effekt

och biverkningar vid behandling med ECT hos ildre.
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Kombinationsbehandlingar
Beskrivning av studierna

Vi identifierade tvé studier av medelhdg kvalitet som utvirderade stepped
care jimfort med sedvanlig vard for dldre med depressionssymtom
[124,126]. I den ena studien genomfordes dven en tvadrsuppfoljning som
var publicerad i en separat artikel [125]. Bada studierna var genomforda
i Nederlinderna.

I en studie var deltagarna 75 ér eller dldre och hade forhdjda depressions-
symtom som kvarstod efter tre manaders avvaktande, men utan att
uppfylla kriterierna for varken depressionsdiagnos eller ngestdiagnos
[126]. Sammanlagt 170 deltagare inkluderades i studien, varav knappt
hilften hade mer 4n tva kroniska sjukdomar. Stepped care-programmet,
som syftade till att férebygga insjuknande i depressionssjukdom eller
dngestsyndrom, jimfordes med sedvanlig vard. Behandlingsprogrammet
bestod av tre steg om vardera tre ménader: Forst erbjods deltagarna
sjalvhjilpskursen "Coping with depression”. Materialet dr baserat pa
KBT-principer f6r depressionsbehandling och har anpassats for att
kunna anvindas individuellt for dldre 6ver 75 ars dlder. De som direfter
fortfarande hade forh6jda depressionssymtom, erbjods sju sessioner pro-
blemlésningsterapi med en psykiatrisjukskoterska. De som dven efter
detta hade f6rhojda depressionssymtom, fick slutligen radet att diskutera
limplig likemedelsbehandling med sin primirvérdslikare. Den sed-
vanliga varden var inte definierad i studien mer 4n att patienterna hade
obegrinsad mojlighet att soka vard. Vid uppféljning efter ett ar hade
11,6 procent av deltagarna i behandlingsprogrammet utvecklat depres-
sionssjukdom eller dngestsyndrom, att jimfora med 23,8 procent i
kontrollgruppen. Vid tvaarsuppfoljningen hade 19,7 procent i behand-
lingsgruppen och 39,2 procent i kontrollgruppen utvecklat depressions-
sjukdom eller dngestsyndrom.

I den andra studien inkluderades personer dver 75 ar som hade forhojda
depressionssymtom [124]. Studien anvinde klusterrandomisering, dir 67
vardcentraler randomiserades till att antingen erbjuda stepped care eller
sedvanlig vérd till patienter som hade positiv screening for depression.
Sammanlagt 239 patienter deltog i studien. Primirvardslikarna pé de
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mottagningar som skulle erbjuda stepped care, instruerades att informera
de med positiv screening och motivera dem att delta i stepped care pro-
grammet. Programmet bestod av tre steg: 1) ett eller tvd hembesok av
en psykiatrisjukskoterska for att utvirdera behov av och motivera till
behandling; 2) 10 gruppméten under 10 veckor med den KBT-baserade
kursen "Coping with depression”, som vid behov dven kunde erbjudas
individuellt i hemmet och 3) remiss tillbaka till priméirvéirdslikaren for
diskussion om ytterligare behandling. P4 de mottagningar som skulle
erbjuda sedvanlig vard, informerades inte primirvirdslikarna om vilka
patienter som hade positiv screening. Vid uppfdljning efter sex manader
hade gruppen med sedvanlig vard signifikant ligre poing pA MADRS-
skalan 4n gruppen som fick stepped care. Ingen signifikant skillnad
framkom dock vid uppf6ljning efter ett r. Endast 19 procent av de som
erbjods stepped care accepterade att delta i behandlingen, vilket kan ha
bidragit till det negativa resultatet.

Samlad bedomning

Studierna visar pa motstridiga resultat, men det bér noteras att det finns
betydande skillnader i behandlingsuppligg och patientrekrytering mellan
studierna. I studien med de positiva resultaten [126], hade deltagarna
ihillande depressionssymtom och de erbjéds problemldsningsterapi inom
behandlingsprogrammet, vilket inte var fallet i den andra studien [124].
De positiva resultaten i den ena studien ir lovande nir det giller mojlig-
heten att forebygga att depressionssymtomen forvirras och utvecklas
till depressionssjukdom eller angestsyndrom hos dldre. Studien behover
dock replikeras innan nagra slutsatser kan dras.
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8. Etiska och sociala aspekter

Vi utgir i detta kapitel fran SBU:s vigledande dokument for att identifiera
relevanta etiska fragor (se Etiska aspekter pa atgirder inom hilso- och
sjukvarden pé http://www.sbu.se/sv/var_metod/Etik-/). I foljande avsnitt
gar vi igenom och diskuterar de etiska konflikter och de 6verviganden
som behandling av dldre med depression aktualiserar. Slutligen samman-
fattar vi de centrala etiska dilemman som vi identifierat.

Etiska dilemman vid val av behandlingsstrategi

For den ildre personen innebir en depression ett pitagligt lidande och
en tydlig sinkning av livskvaliteten [128]. Tillstindet medf6r ocksa 6kad
dodlighet [129] och f6rhojd risk att bega sjalvmord [130]. Depressionen
paverkar inte bara den drabbade personen utan ocksa i hogsta grad de
anhoriga [131]. I en vardsituation 6kar risken for att en anhdérig sjilv
drabbas av depression [132], medan den anhériges vairdborda tydligt
minskar nir den dldre personen ir aterstilld [133]. Mot bakgrund av
den belastning depression innebir f6r den drabbade och de anhoriga dr
det angelidget att dldre personer med depression erbjuds en kunskaps-
baserad och effektiv vird. Vi fann dock att de flesta behandlingsmetoder
vi granskat inte studerats tillricklig.

SSRI-likemedel 4r en mycket vanlig insats och har visats ha en positiv
effekt vid depression for patienter i blandade aldrar. Vi fann dock ett
begrinsat stod for att denna positiva effekt inte dterfinns hos dldre, men
att SSRI kan ha en aterfallsférebyggande effeke for en del. Dessa delvis
motsigande resultat forsvirar behandlande likares beslut om att anvinda
SSRI pa ildre patienter med depression och framtvingar stillningsta-
gande med etiska implikationer. SSRI-likemedlen ir idag jamforelsevis
billiga och férskrivs i stor utstrickning for personer som ir 65 ér eller
dldre. I enskilda fall finns det en risk att behandling med SSRI bara
orsakar biverkningar utan nagon positiv effekt. Pa grund av sjukdomens
naturalforlopp kan det vara svért att avgdéra om behandlingen gor nytta.
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Vi fann samtidigt st6d f6r att SNRI-likemedlet duloxetin har effeke

vid aterkommande depression hos dldre. Patienterna kan delas in i tva
grupper; de som tolererar duloxetins biverkningar och de som bedoms
vara sd skora att de inte gor det. For patienter som tolererar behandling
med duloxetin dr denna behandling ett alternativ. Den hogre kostnaden
for duloxetin, jimfort med SSRI, innebir dock att man maste ta still-
ning till om resurserna skulle ha kunnat gora stdrre nytta pa annat sitt.
Tandvérds- och likemedelsformansverket (TLV) har i sitt formansbeslut
slagit fast att duloxetin endast 4r kostnadseffektivt som tredjehandsal-
ternativ. TLV har dock inte specifikt tagit stillning till behandling av
dldre som grupp. For de som inte tolererar behandling med duloxetin
finns mojlighet att anvinda SSRI trots osikerhet om likemedlens effekt.

Aven psykologisk behandling och fysisk aktivitet kan 6vervigas. Bristen
pa terapeuter som kan tillhandahilla t ex problemlésningsterapi 4r stor
vilket begrinsar méjligheten att erbjuda denna terapi som alternativ till
likemedelsbehandling. Nir det giller fysisk aktivitet som behandling vid
depression hos ildre saknas studier av tillrickligt hog kvalitet. Att vara
fysiskt aktiv kan antas vara allmint hilsofrimjande och ett gott komple-
ment till annan behandling vid depression. I vintan pa studier av hogre
kvalitet, ar det dock viktigt att sikerstilla att detta behandlingsalternativ
inte ersdtter annan behandling av depression hos ildre.

Elektrokonvulsiv behandling (ECT) ir ett alternativ vid svar depression.
Trots att vi inte hittat nagot vetenskapligt stéd f6r ECT pa ildre personer
finns en méngdrig och stor erfarenhet av behandlingen. ECT ir dock
i forsta hand forbehillen svirare fall och inte ett alternativ for litta till
macttligt svara depressioner.

Luckor i det vetenskapliga underlaget

Vir genomgang visar pid méinga kunskapsluckor fér behandling av
depression for personer dver 65 dr. Det dr ddrfor viktigt att ta stillning
till i vilken utstrickning resultaten fran studier pa yngre gar att 6verfora
till aldre. Troligtvis dr behandlingsresultaten f6r yngre giltiga dven for
manga ildre. Aldre personer utgopr dock en heterogen grupp bestiende
av bade de med normalt dldrande och de med olika somatiska sjukdomar
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av varierande svarighetsgrad. Aldrandet leder till kroppsliga forindringar
och det i sin tur kan leda till férindringar i hur olika likemedel paverkar
kroppen. Aldre kan dirfor paverkas pa olika sitt av likemedelsbehand-
ling. Vidare kan kognitiva nedsittningar férindra forutsittningarna att
tillgodogora sig psykologisk behandling. Pa motsvarande sitt kan alders-
relaterad skorhet paverka mojligheterna att genomféra vissa former av
fysisk aktivitet.

Aldre patienter, speciellt de skora, saknas ofta i tidiga kliniska likemedels-
provningar som ir avgorande for registreringsansokan. Behovet av place-
bokontrollerade studier dven pa dldre blir sirskilt stort nir likemedlen i
stor utstrickning anvinds pa den gruppen (vilket 4r fallet med SSRI).
Ett etiskt dilemma uppstar nir god eller mycket god effekt pa allvarliga
och livshotande sjukdomar ar vil dokumenterad pa yngre patienter. Det
kan dé vara svart att etiskt forsvara krav pa att effekt och sikerhet dven
ska dokumenteras i randomiserade studier pa ildre, eftersom det kan
medfora risker for de som ingar i kontrollgruppen. Fér mindre allvarliga
sjukdomar kan en placebogrupp dock accepteras dven pa dldre och skéra
patienter. Behandling vid depression med SSRI 4r mojligen ett exempel
pa detta, dven om risken for exempelvis suicidalt beteende bér vigas in.

I viss man kan bristen pa vetenskapligt underlag bero pi underlatenhet
fran likemedelsindustrin att dokumentera nya likemedel dven pa dldre
patienter. I industrin finns konkurrerande och samtidigt samman-
hingande intressen: optimering av vinst, en vilja att 6ka virdet pa
produkterna genom bittre dokumentation, och att lingsiktigt forstirka
varumirket genom ett agerande som uppfattas som ansvarstagande. De
regulatoriska kraven innebir att bristande dokumentation pé ildre per-
soner medfor en inskrinke indikationsskrivning men inget stopp av god-
kinnande f6r marknadsforing. Darmed hamnar det moraliska dilemmat,
och frigan om att anvinda eller inte anvinda likemedel med bristande
dokumentation for éldre, till slut hos vardgivaren. Med hinsyn till en
onskan om jamlik véird 4r det en férdel om dessa komplicerade 6ver-
viganden inte verldts till enskilda forskrivare utan hanteras mer samlat.
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Atgirdernas forenlighet med etiska virden

Jamlikhet

Vid behandling av depression hos dldre dr det viktigt att beakta varia-
tion i den kulturella bakgrunden. Det kan stilla speciella krav pa hur
patient- och anhériginformation och behandling utformas. En majoritet
av de som praktiserar psykologisk behandling i Sverige har inte kun-
skaper i andra sprak dn svenska och engelska, och det medfor en risk
att grupper som saknar kunskaper i dessa sprak inte far tillgang till
behandling. Detta 4r problematiskt mot bakgrund av minniskovirdes-
principen som tydligt signalerar att faktorer som etnicitet inte utgor
nagon acceptabel grund for prioriteringar. Behovs- och solidaritets-
principen trycker dessutom pa att svaga och utsatta grupper ska prio-
riteras vilket skulle kunna innefatta denna grupp.

Det finns skil att anta att psykologisk behandling ges i mindre utstrack-
ning till dldre och att virden dirmed inte ir jimlik. Detta forhallande
kan mojligen forklaras av uppfattningar om att ildre inte kan tillgodo-
gora sig psykologisk behandling pa samma sitt som yngre. Méinga ildre
personer skiljer sig dock inte avsevirt fran yngre vad giller kognitiv
funktion, medan andra dldre kan ha svart att ta till sig en psykologisk
behandling pga kognitiva nedsittningar. Om man utgar fran att dldre
inte kan ta till sig psykologisk behandling finns risk for att behandling
inte ges ddr den skulle kunna hjilpa.

Vi fann ett visst stod for problemlésningsterapi som hade anpassats spe-
cifikt for dldre med depressionssymtom och med sviktande hilsa eller
lindriga kognitiva nedsittningar. Denna behandling kan dock inte anses
vara etablerad i Sverige och ir i dagsliget inte tillginglig i ndgon storre
utstrackning. Vi kunde diremot inte finna tillricklig dokumentation som
stodjer att kognitiv beteendeterapi, som dr mer vanligt forekommande,
fungerar lika bra f6r personer Gver 65 ar som for yngre personer.
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Autonomi

Vid sidan av den inverkan som biverkningar kan tinkas ha, finns

inga uppenbara skil att tro att behandlingsalternativen inskrinker
patientens autonomi. Den verksamma behandlingen av depressions-
sjukdomen gynnar snarare personens autonomi genom atervunnen funk-
tionsformaga i vardagen. Psykologisk behandling har ibland det uttalade
syftet att ge fardigheter f6r att hantera svéirigheter i vardagen och det kan
gynna den ildres autonomi ytterligare.

En annan viktig autonomifraga ar i vilken utstrickning en dldre person
med depression kan delta i beslut kring sin egen behandling. Vid djup
depression kan personens onskningar och virderingar anses paverkade
pa ett sdtt som kan gora det svért att fatta ett beslut som ir i linje med
vad personen normalt skulle vilja. I en sddan situation 4r det viktigt att
vara forsiktig med att dra f6r snabba slutsatser, utan att férst undersoka
om det patienten uttrycker avspeglar hans eller hennes 6nskemal. Aven
annan kognitiv paverkan (s som tidiga symtom pa demenssjukdom)
hos den ildre personen kan péverka mojligheten att delta i beslut om
sin egen behandling, vilket 4r viktigt att vara uppmarksam pa. Trots
dessa svarigheter bor den ildre personen ges mojlighet att delta i beslutet
kring sin behandling i linje med Hilso- och sjukvérdslagens krav pa

delaktighet.

Integritet

Savil likemedel som psykologisk behandling och fysisk aktivitet for-
utsitter foljsamhet till den rekommenderade behandlingen. Det kan
innebira att sjukvarden kontrollerar patientens foljsamhet till behand-
ling pa olika sitt vilket vissa patienter kan uppfatta som ett intring i den
personliga integriteten. Om behandlingen bedrivs i hemmet stéller det
krav pa behandlaren att virna den ildres fysiska och rumsliga integritet
och inse att man befinner sig pd patientens eget territorium.
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Strukturella faktorer med etiska komplikationer

Resurser och organisation

Antalet dldre personer okar. I mitten pd 1990-talet var en och en halv
miljon invinare 65 dr och over. I dag dr antalet ndstan tvd miljoner och
okningen forvintas fortsitta. Behovet av psykologisk och psykiatrisk
behandling av dldre 4r vixande. Mellan aren 1992 och 2011 hade andelen
personer i aldrarna 77 dr och over, som haft psykologiska besvir under
de senast 12 ménaderna, 6kat med 68 procent [134].

Socialstyrelsen har konstaterat att psykiskt sjuka ildre inte far tillging
till specialiserad psykiatrisk 6ppen- och slutenvérd i samma utstrickning
som yngre. De riskerar dirmed att underbehandlas inom virden. Kun-
skapen om ildre maste 6ka i specialistvirden och maste formedlas till
de specialiserade somatiska klinikerna och primirvarden. Nagra proble-
momraden ir 6ver- och underbehandling med likemedel, en tydligt
forhojd risk for sjalvmord bland dldre min, och att samtalsbehandling ar
i det nirmaste obefintlig bland #ldre [13].

En inventering av resurser och organisation av dldrepsykiatri i Sverige
visade att en forsvagning skett sedan foregdende inventering [15]. I en

majoritet av landstingen saknades specialiserad verksamhet for dldre
med vanliga psykiska sjukdomar som depression, dngest och psykos.
Tillgangen till steg 1-utbildad personal i psykologisk behandling var

nirmast férsumbar.

Denna brist pa resurser for psykologisk behandling och pi uppmirksam-
het pa idldres behov, kan delvis bottna i att dldres behov av psykiatrisk
behandling ignoreras, ibland kanske till f6rman for yngre patienter som
anses vara i storre behov av behandling eftersom en stérre del av livet
aterstar. Denna sd kallade "fair inningsprincip”, som innebir att den
som “levt sitt liv” och haft minga goda ér far std tillbaka f6r den som
har livet framfor sig, innebir i praktiken en diskriminering av dldre
och accepteras i allmidnhet inte som nigon godtagbar princip for priori-
tering enligt minniskovirdesprincipen. Brister i resurser och organisa-
tion av dldrepsykiatri kan ha sin férklaring i denna typ av virderingar i
sambhillet angiende dldre och deras villkor i relation till yngre.
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I den av riksdagen fastslagna etiska plattformen f6r prioriteringar, dr det
tydligt att méinniskovirdesprincipen inte tilldter att kronologisk alder
utgor en grund for prioritering. Dessutom innebar behovs- och solidari-
tetsprincipen att svaga och utsatta grupper sirskilt ska virnas. Det dr
tydligt att bade gruppen éldre och gruppen psykiskt sjuka kan anses
tillhora sadana svaga och utsatta grupper. I den man ovanstiende brister
kan anses utgora en medveten nedprioritering av patienternas behov gar
det stick i stdv med den etiska plattformens intentioner. Regeringens
satsning pé dldre (i vilken denna rapport ar en del) ir ett uttryck for att
man uppmirksammat dessa brister.

Professionella varderingar och sarintressen

Val av behandlingsmetod péverkas ofta av personliga uppfattningar som
ar skilda fran kunskap och beprévad erfarenhet. Det kan gilla biologisk
behandling kontra psykologisk behandling. Det ir inte osannolikt att
behandlaren viljer en behandling som ligger i linje med sin profession.
Strémningar i media och litteratur kan sannolikt paverka professionen
ndr det giller val av behandlingsmetoder.

Resursbrist 4r inte enbart en friga om pengar. Riktade ekonomiska sats-
ningar i kombination med brist pa resurser av utbildade och kompetenta
psykoterapeuter kan medféra att psykologiska behandlingsmetoder med
bristfillig eller ingen vetenskaplig dokumentation kommer till anvind-
ning for dldre. Det finns en risk att behandlingen utférs av personal
med bristande utbildning och ibland utanfor forsikringskassans regel-
verk. Hir kan sidrintressen finnas hos enskilda aktorer med personliga
och ekonomiska intressen av att tillhandahalla behandlingar utan veten-
skapligt stdd. Det i sin tur paverkar den ildre personens mojlighet att

fa en effektiv behandling som inte 4r beroende av behandlarens egna
preferenser.
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Sammanfattning av de etiska fragorna

Tvé centrala teman framkommer i redogorelsen ovan. Det forsta dr att
det finns ett oklart vetenskapligt kunskapsunderlag av hur depression
hos aldersgruppen 65 ar och ildre ska behandlas. Det kriver svira veten-
skapliga, kliniska och etiska dverviganden, dir vetenskaplig stringens
stélls mot beprovad erfarenhet och ekonomiska éverviganden. Det andra
centrala temat 4r att dldres behov ofta nedprioriteras pa ett sitt som inte
star i samklang med riksdagens etiska plattform for prioriteringar. Det
ar viktigt att personliga, professionella eller politiska sirintressen inte
tillits paverka prioriteringar och klinisk praxis pa ett sitt som i realiteten
innebir en diskriminering av idldre, svart sjuka och svaga grupper.
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9. Halsoekonomiska aspekter

Att vara deprimerad kan innebira en forsimrad livskvalitet. Dirtill kan
nirstiende komma att paverkas. Depression leder dven ofta till ett 6kat
behov av vird och omsorg. For dldre personer kan depression samverka
med annan sjuklighet vilket kan medfora dn hogre forsimring av livs-
kvalitet och hogre kostnader for vard och omsorg.

Studier frin andra linder antyder att hilso- och sjukvardskostnaderna
for dldre personer med depression dr minst dubbelt sa hoga som for de
som inte dr deprimerade [135—137]. En studie frin Storbritannien visade
att detta gillde oavsett alder och annan samtidig sjuklighet hos den
dldre [136]. De genomsnittliga hilso- och sjukvardskostnaderna for
ildre med depression 6kade frin 18 400 kronor till 35 300 kronor' for
65—74-aringar med en annan samtidig sjukdom, och frin 41 000 kronor
till 78 600 kronor for personer 6ver 85 dr med tre samtidiga sjukdomar.
Aven den informella virden och omsorgen (som ges av anhériga) kade
kraftigt for personer 6ver 65 ar med depression visade en tysk studie
[137]. Under sex manader var kostnaderna 9 900 kronor for de som inte
var deprimerade och 43 600 kronor for de som var deprimerade.

Det finns ett antal svenska deskriptiva studier som beriknat kostnaderna
for depression i Sverige [138—140]. Trots att berikningsmetoderna och
patientunderlagen skiljer sig dt, uppgér de indirekta kostnaderna till
minst 85 procent av de totala kostnaderna i alla studierna. Eftersom de
indirekta kostnaderna uppstar pga sjukfrinvaro och fértidspensioner
bland de yrkesverksamma beriknas indirekta kostnader inte for dldre
personer. En studie om kostnader for psykiatrisk vard rapporterade

att kostnaderna per ar uppgick till i genomsnitt 53 900 kronor for en

Alla kostnadsuppgifter i detta kapitel 4r omriknade till svenska kronor ar 2013
med hjilp av den metod som rekommenderas av The Cochrane and Campbell
Economic Methods Group, dvs med PPPs (kopkraftsjusterade valutakurser)
via CCEMG - EPPI-Centre Cost Converter v.1.4, tillginglig 140901 pa
http://eppi.ioe.ac.uk/costconversion/ (IMF PPPs).

KAPITEL 9. HALSOEKONOMISKA ASPEKTER 123



patient i aldersgruppen 6ver 65 ar [140]. Kostnaderna for psykiatrisk
oppenvard var likartade over aldersgrupperna, medan de f6r sluten sjuk-
husvérd var hogst bland de yngsta och de dldsta. Kostnaderna for like-
medel tenderade att 6ka med édldern och uppgick i genomsnitt till 7 200
kronor per patient éver 65 4r. Ar 2013 uppgick de totala kostnaderna for
antidepressiva likemedel i dldersgruppen 65—74 ar respektive 75 dr och
dldre till knappt 100 miljoner kronor for vardera grupp, varav cirka tva
tredjedelar betalades av likemedelsformanen [141].

Forlust av livskvalitet varierar mellan olika personer och under olika
faser av depressionssjukdomen. For de dldre, som redan har en ligre
livskvalitet i genomsnitt an den yngre befolkningen, kan depression leda
till en mycket lag sammantagen livskvalitet. Det framgar av en serie
studier som undersokte livskvaliteten i aldrarna 20—88 ar i Stockholms
lan ar 1998. Den genomsnittliga hilsorelaterade livskvalitetsvikten i hela
befolkningen var 0,85 (1 motsvarar full hilsa och 0 motsvarar déd). For
de dldre var den genomsnittliga vikten betydligt ligre: 0,81, 0,79 och
0,73 for aldersgrupperna 60—69, 70-79 och 80-88 ar [142]. Psykisk
ohilsa medforde en statistiskt sikerstilld sinkning av livskvalitetsvikten
med 0,125, justerat for kon, alder, socioekonomisk status samt annan
sjuklighet [143]. En studie av svenska patienter i primirvirden som
paborjat antidepressiv behandling, visade en genomsnittlig livskvalitets-
vikt pa 0,52 for de som var 65 ar och dldre. De dldres livskvalitet forbitt-
rades med i genomsnitt 0,15 efter behandlingen; livskvalitetsvikten var
0,67 sex manader senare [144].

De betydande kostnaderna och forlusterna av livskvalitet gor det ange-
laget att behandla depression bland ildre for att motverka férekomsten
av sjukdomen och minska dess konsekvenser. Eftersom resurserna ir
begrinsade idr det viktigt att kostnaderna stir i rimlig proportion till
hilsoeffekterna f6r de behandlingar som hilso- och sjukvarden erbjuder.
Syftet med detta kapitel ér att presentera nigra hilsoekonomiska aspekter
relaterade till behandling av depression hos personer 6ver 65 ar. For en
presentation av hilsoekonomiska begrepp och metoder hinvisar vi till
SBU:s handbok i utvirdering av medicinska teknologier, Kapitel 11,

se www.sbu.se/metodbok [32].
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Beslutsproblem och fragestallningar

Idag finns flera olika behandlingsstrategier att vilja mellan vid depres-
sion hos personer 6ver 65 ar. For att personal i hilso- och sjukvirden ska
kunna gora kunskapsbaserade behandlingsval behévs evidens om olika
behandlingars effektivitet vilket vi tidigare redovisat i denna rapport.
Men det behovs dven evidens om behandlingarnas kostnadseffektivitet,
dvs vad det kostar att uppna en hilsoeffekt med en viss behandling i
jimforelse med en annan behandling.

I denna rapport konstaterar vi att det i manga fall inte finns studier eller
att det finns endast ett begrinsat antal studier med acceptabel kvalitet
for att kunna bedoma behandlingarnas effektivitet. For personer dldre
an 65 ar finns ett mactligt starke vetenskapligt stod for act likemedlet
duloxetin, i jimforelse med placebo, i storre utstrickning leder till
behandlingssvar och till remission vid pagiende depressiv episod. Det
finns dven ett begrinsat vetenskapligt stod for att underhéllsbehandling
med SSRI under upp till ett drs tid minskar risken for dterinsjuknande i
depression, jamfort med placebo. Dessutom finns begrinsat vetenskap-
ligt stéd for att problemldsningsterapi kan minska depressionssymtom
hos dldre med sviktande hilsa. Det finns dock inga studier som redovi-
sat kostnadseffektiviteten i dessa behandlingar bland ildre, och det finns
endast enstaka studier som redovisat kostnadseffektiviteten i andra
behandlingar f6r depression hos ildre. Detta leder till att vi forsoker
besvara f6ljande frigestillningar i detta kapitel:

* Vad kostar behandling med duloxetin, SSRI-preparat och
problemlésningsterapi?

* Vad ir kostnadseffektiviteten f6r behandlingar vid depression hos éldre?

Behandlingskostnader

Behandlingar medfor en rad kostnader for hilso- och sjukvirden och for
patienten sjilv. Forskrivning av likemedel kriver besok hos likare och pa
apotek, vilket innebir tids- och transportkostnader f6r patienten. Aven
kostnader for uppfoljande likarbesok, med symtomskattning och prov-
tagning tillkommer. Psykologisk behandling innebir ofta flera besok
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och dven de ir férknippade med tids- och transportkostnader. For
personer med sviktande hilsa kan behandlingen behova ges i hemmet,
vilket medfor yteerligare tidsatging for personalen. For dldre patienter
kan besok inom hilso- och sjukvéirden och pa apotek medfora kostnader
for den kommunala dldreomsorgen. I behandlingskostnaderna som
redovisas nedan ingér endast kostnaderna for en kur av duloxetin och ett
SSRI-preparat samt av problemlosningsterapi, dvs endast kostnader for
sjilva likemedlen och l6nekostnader for terapisessionerna. De redo-
visade behandlingskostnaderna ir alltsd grava underskattningar av de
samhillsekonomiska kostnaderna for behandlingar av depression hos
dldre. En kur har definierats med hjilp av projektets experter och kost-
naderna har himtats frin FASS (www.fass.se) och SCB:s lonedatabas
(www.statistikdatabasen.scb.se)’.

SSRI 4r ett samlingsnamn f6r en klass av likemedel med foljande sub-
stanser pa den svenska marknaden: fluoxetin, citalopram, paroxetin, ser-
tralin, fluvoxamin, escitalopram. Alla substanser utom fluvoxamin ingir
i likemedelsf6rmanen och siljs som kopior (generika), vilket innebir att
tabletterna i regel kostar under 1 krona styck. Det vanligaste forskrivna
SSRI-preparatet till personer Gver 65 ar ir citalopram. Ett dygns behand-
ling kostar ungefir en krona, vilket innebér att kostnaden for ett ars
behandling med citalopram beriknas till cirka 350 kronor.

Duloxetin (under namnet Cymbalta) kostar 11,55 kronor per 60 mg-
tablett, vilket d4r den rekommenderade dagliga dosen. Ett ars behandling
med duloxetin skulle dirfor kosta 4 200 kronor. Detta pris kommer
sannolikt bli markant ligre i framtiden nir patentet pa substansen gar
ut och generisk konkurrens uppstar.

Problemldsningsterapi bestar av en foljd sessioner med hilso- och sjuk-
vardspersonal som har kompetens att féormedla behandlingen. Antalet

Likemedelskostnaderna for ett dr dr baserade pa det ligsta forsdljningspriset for
den rekommenderade dagliga dosen multiplicerat med 365 dagar. Kostnaderna for
en kur samtalsterapi baseras pd en timmes arbetstid for psykolog eller sjukskoterska
inom psykiatrisk vérd, beriknat efter den genomsnittliga manadslénen ar 2013 for
de yrkesgrupperna i landstingskommunal verksamhet, inklusive sociala avgifter pa
50 %, delat med 165 timmar.
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sessioner varierar i de behandlingar som redovisats i denna rapport,
men en vanlig kur i Sverige antas besta av 10 stycken 1-timmes sessioner.
Lonekostnaden, inklusive sociala avgifter, for en psykolog eller sjuk-
skoterska med psykiatrisk kompetens for en timme ér cirka 300 kronor.
En kur med problemlésningsterapi kostar saledes ungefir 3 000 kronor.

Systematisk litteraturoversikt

Ur hilsoekonomisk synvinkel ricker det inte att endast kinna till kost-
nader for sjuklighet och behandlingar eller patienters livskvalitet for att
fatta beslut om behandlingsalternativ (se Faktaruta 9.1). Endast kostnads-
effektiva behandlingar bor erbjudas, om sambhillet vill fa ut s& mycket
hilsa som mojligt for skattepengarna. For att belysa kostnadseffektivite-
ten for olika behandlingar av depression hos dldre gjordes en systematisk
litteraturoversikt.

Metod

Den hilsoekonomiska litteratursokningen genomfordes med de soktermer
som anvindes for frigestillningarna i rapporten, men med tilligg av
relevanta hilsoekonomiska termer och databaser (se Bilaga 1). Studier-
nas relevans bedomdes med samma inklusions- och exklusionskriterier
som i Gvriga rapporten (se Bilaga 3), och kvalitetsgranskades med hjilp
av SBU:s mallar for hilsoekonomiska studier.

Resultat

Totalt resulterade sokningen i 1 401 artiklar. Efter en relevansgranskning
pa forst titel- och abstraktniva och direfter pa fulltextniva bedomde vi
att tre artiklar uppfyllde inklusionskriterierna (se Figur 9.1) [124,145,146].
De tre studierna bedémdes vara av hog eller medelhog kvalitet. En
studie utvirderade likemedelsbehandling, en utvirderade psykologisk
behandling och en utvirderade ett stepped-care-program (se Tabell 13.4).
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Figur 9.1 Flédesschema dver hédlsoekonomiska studier.

Likemedelsstudien var en randomiserad kontrollerad studie som under-
sokte effektiviteten och kostnadseffektiviteten av SSRI-substansen
sertralin, NaSSA-likemedlet mirtazapin och placebo tillsammans med
sedvanlig vard for deprimerade dldre med demenssjukdom i Storbritannien
(n=326, medelalder 79 ar) [145]. Kostnaderna beriknades bade utifrin
ett hilso- och sjukvardsperspektiv och ett samhillsperspektiv (inklusive
informell vard och omsorg). Hilsoeffekterna mittes med Cornell-ska-
lan (CSDD) och med QALYs (livskvalitetsjusterade levnadsar). Uppfolj-
ning gjordes efter 13 och 39 veckor. Den kliniska utvirderingen visade
ingen statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna i Cornell-skalan.
Diremot hade placebogruppen firre biverkningar (p=0,017) 4n bida
likemedelsgrupperna. Det fanns inte heller ngra statistiskt signifi-
kanta skillnader mellan grupperna i samhillskostnader eller i QALYs
vid 39 veckor. Aven den kliniska utvirderingen visade att inget av like-
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medlen var effektivare 4an placebo for att behandla depression hos dldre
med depression och demenssjukdom.

En randomiserad kontrollerad studie frin Storbritannien studerade
kognitiv beteendeterapi (KBT) jimfort med stédsamtal, bada tillsam-
mans med sedvanlig vard inklusive eventuell likemedelsbehandling, och
endast sedvanlig vard [146]. Patientgruppen (n=204, medelalder 74

ar) var ildre personer med symtom pé depression inom primirvarden.
Kostnaderna for behandlingen, i ett hilso- och sjukvardsperspektiv, upp-
gick till 6 600 kronor f6r KBT och till 2 700 kronor f6r stodsamtal. Vid
uppfoljning efter 10 manader var kostnaderna for KBT hogre dn for
alternativen, 6 400 kronor hogre jamfért med sedvanlig vird och 8 700
kronor jamf6rt med stodsamtal. Det fanns ingen statistiske signifikant
skillnad i QALYs mellan grupperna vid nagot uppfoljningstillfille, men
vid 10 manader var skillnaden pa depressionsskalan BDI-II: 3,5 for
KBT jaimfort med stodsamtal och 3,6 f6r KBT jamfort med sedvanlig
vard. Kostnadseffektiviteten uttrycks darfor i 6kad (inkrementell) kost-
nad for en poings minskning pd BDI-II vid 10 méinader. Kostnaden
uppgick till 2 500 kronor f6r KBT jimfort med stédsamtal, och 1 800
kronor f6r KBT jimfort med sedvanlig vard. En kinslighetsanalys visar
att KBT ir till 90 procents sannolikhet kostnadseffektiv i jamforelse med
sedvanlig vard, om hilso-och sjukvirden ir villig att betala 4 000 kronor
for en poings minskning pa BDI-II. Det ér svart att avgdra om den
kostnaden per BDI-II-podng ir rimlig, si kostnadseffektiviteten i KBT i

jamforelse med endast sedvanlig vard kan inte anses faststilld av studien.

Den tredje studien, av stepped-care, genomférdes inom primirvirden
pa dldre (n=239, medelilder 80 ar) med symtom pé depression (25 pa
GDS-skalan) i Holland [124]. Patienterna valdes ut efter att ha genom-
gatt en screening for depression, och studien genomfordes som en kluster-
randomiserad kontrollerad studie pd likarmottagningsniva. En stepped-
care-insats i tre steg jimfordes med sedvanlig vard, med uppféljning
efter 12 manader. Kostnaderna beriknades i ett samhilleligt perspektiv,
inklusive informell vard. Insatsen kostade cirka 3 600 kronor per del-
tagare. Det fanns ingen statistiske signifikant skillnad i kostnader mellan
grupperna vid uppfoljningen, och hilsovinsten i QALYs var hogre for
sedvanlig vard 4n for insatsen. Stepped-care-insatsen var alltsa inte

kostnadseffektiv.

KAPITEL 9. HALSOEKONOMISKA ASPEKTER 129



Diskussion

Den systematiska litteraturgenomgangen identifierade endast tre studier
som uppfyllde véra inklusionskriterier, och som dirmed kan belysa kost-
nadseffektiviteten i behandling av depression hos personer som ir 65 ar
eller dldre. Ingen av dessa studier kunde faststilla att insatserna var
kostnadseffektiva.

Likemedlen sertralin och mirtazapin for dldre med demens var inte kli-
niske effektivare 4n placebo, och det fanns heller inga statistiskt signifi-
kanta skillnader i kostnader eller hilsoeffekter mot placebo. Vi bedomer
att det finns otillrickligt vetenskapligt underlag for att bedéma om
mirtazapin har effekt vid behandling av depression hos édldre (se Kapitel
4). Stepped-care jimfort med sedvanlig vard i hollindsk primirvard var
inte kostnadseffektivt. Detta 6verensstimmer med resultaten frin en
annan studie av stepped-care frin Holland, som inkluderade ildre frin
62 ars alder som bodde pa dldreboenden [147]. KBT i jimforelse med
sedvanlig vird kan vara kostnadseffektivt, om beslutsfattare virderar en
minskning pé depressionsskalan BDI-II med en poing till cirka 4 000
kronor. Aven for denna behandling bedomer vi att det finns otillrickligt
vetenskapligt underlag for effekt vid depression hos dldre (se Kapitel 5).

Vir systematiska litteraturgenomgéng identifierade ingen kostnadseffek-
tivitetsanalys av de behandlingar som visade sig ha vetenskapligt under-
lag i denna rapport. Den genomgang av likemedel mot depression som
Tandvards- och likemedelsférmansverket (TLV) genomforde for att
besluta vilka likemedel som skulle fa inga i likemedelsf6rmanen (TLV,
2008) fann att alla befintliga preparat fick fortsatt subvention, utom
ett [148]. TLV ansag dirfor att de flesta SSRI-preparat som siljs som
generika var kostnadseffektiva. Enligt ett senare beslut (TLV, 2012) fir
duloxetin under namnet Cymbalta endast subventioneras som tredje-
handsval [149]. Det innebir att TLV bedémer att duloxetin endast dr
kostnadseffektivt for de patienter som inte hjilpts av tva andra likeme-
del. TLV:s beslut baseras pé ett underlag som giller hela befolkningen
och inte enbart de ildre.

130 BEHANDLING AV DEPRESSION HOS ALDRE



Sammanfattande kommentarer

Det finns endast ett fital hilsoekonomiska studier som undersokt
kostnadseffektiviteten av behandlingar av depression hos éldre. Dirtill
saknas kostnadseffektivitetsanalyser av de behandlingar som visats ha ett
vetenskapligt stdd i denna rapport. Den svenska studien om behandling
av depressioner i primirvirden visade att livskvaliteteten hos de éldre
okar med behandling [144]. Ingen svensk eller internationell studie har
dock kunnat identifieras som entydigt visar att denna 6kade livskvalitet
kan uppniés pa ett kostnadseffektivt sitt. Behandlingskostnaderna for
SSRI-preparat, duloxetin eller problemldsningsterapi dr emellertid laga,
samtidigt som depression bland dldre medfor hoga samhillskostnader
och stora forluster av hilsa. Det dr dérfor troligt att de behandlingar som
har visats vara effektiva i denna rapport, ocksa ar kostnadseffektiva.

Faktaruta 9.1 Kostnadseffektivitet

For att avgora vilken av tva metoder som dr kostnadseffektiv behovs upp-
gifter om bade kostnader och effekter. Om en studerad metod har hégre
kostnad och lagre hilsoeffekt én den jamférda kan metoden aldrig anses
vara kostnadseffektiv. Om metoden istéllet har en hogre kostnad men dven
en hogre hilsoeffekt jamfors de 6kade (inkrementella) kostnaderna med
de dkade (inkrementella) hilsoeffekterna i en kvot, som ofta kallas ICER
(fran engelskans "incremental cost-effectiveness ratio"). Den studerade
metoden anses vara kostnadseffektiv om kostnaden per hélsoeffekt ar lagre
dn samhdllets betalningsvilja for en extra halsoeffekt.

KAPITEL 9. HALSOEKONOMISKA ASPEKTER 131






10. Diskussion

Detta kapitel inleder vi med en diskussion om generella metodfragor
och avgrinsningar i rapporten. Direfter diskuterar vi det sammanvigda
resultatet i relation till internationellt publicerade systematiska 6versikter
och resultatens overforbarhet till ett svenskt sammanhang.

Metod och avgransningar

Virt ursprungliga uppdrag var att granska behandlingsmetoder f6r
depression hos de mest sjuka ildre. Litteraturen visade sig vara mycket
begrinsad. For att fa en heltickande bild av behandling av depression
hos idldre granskade vi dven studier av dldre utan samsjuklighet eller
ddr samsjukligheten inte var redovisad. Studierna med uttalad samsjuk-
lighet eller skorhet har dock héllits separat i sammanstillningen.

Vi avgrinsade oss till studier dir alla deltagarna var minst 65 ar gamla.
Vir bedémning ir att denna aldersgrins dr motiverad mot bakgrund av
uppdragets utformning och den vixande édldre befolkningen i Sverige.
Att sitta den undre aldersgrinsen till 65 ar har dock ett pris, da det
finns en risk att relevant information inte kommer till anvindning. Till
exempel exkluderades ett relativt stort antal studier till foljd av att de
inkluderade deltagarna fran 55 eller 60 ars dlder. Ett stort antal studier
av behandling av depression hos personer med samsjuklighet exkludera-
des pga att de inte hade en nedre aldersgrins vid rekryteringen.

For att vi skulle inkludera en studie, skulle samtliga deltagare antingen
ha en faststilld depressionsdiagnos eller kliniskt relevanta symtom pé
depression. Ett flertal studier utvirderade psykologisk behandling eller
tysisk aktivitet som generell atgird for att forebygga depression hos
dldre. Dessa inkluderades inte eftersom inte alla deltagare hade doku-
menterade depressionssymtom vid behandlingens start. En annan viktig
avgransning var att vi endast inkluderade studier med en randomiserad
design och studier som bedémdes ha tillrickligt lag risk for systematiska
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fel. Stort bortfall var ett vanligt skil till att studien bedomdes ha for hog
risk for systematiska fel.

Det ir viktigt att notera att vi inte har haft tillging till studieresultaten
pa individniva, utan endast pd aggregerad niva sisom de redovisades i
artiklarna. Med tillgang till data pd individniva skulle det ha varit moj-
ligt att gora subgruppsanalyser av deltagarna utifrin alderskategorier

i flera av de studier som vi exkluderade.

Resultatdiskussion

Likemedel

Det mest patagliga resultatet vid vir genomgéing av studierna av anti-
depressiva likemedel var att majoriteten av deltagarna inte svarade pa
behandlingen. Resultaten pekar pé att effekten av kottidsbehandling
med SSRI-likemedlen inte 4r Gverldgsen placebo i dldersgruppen 65 ar
och ildre. Det finns dock ett visst stod for att SSRI som underhéllsbe-
handling i upp till ett r, 4r battre dn placebo for att forebygga aterinsjuk-
nande for de som tidigare svarat pa behandlingen. Slutligen finns st6d
for att korttidsbehandling med duloxetin har bittre effekt dn placebo hos
gruppen som har dterkommande depression, men att denna behandling
ocksd medfor en okad risk for biverkningar. Det dr oklart om urvalet

av patienter med aterkommande depression bidragit till det positiva
resultatet f6r duloxetin. Det ir inte osannolikt att de som insjuknar f6r
forsta gangen som éldre, delvis skiljer sig frain de som sedan tidigare haft
dterkommande depressionsepisoder. I studierna med SSRI-likemedlen
angavs i de flesta fallen inte om deltagarna hade aterkommande depres-
sion eller om de insjuknande for forsta gangen.

Flera systematiska 6versikter har publicerats om antidepressiv likemedels-
behandling vid egentlig depression hos dldre. Till exempel visar en ver-

sikt att behandling med antidepressiva likemedel var effektiv hos personer
over 55 ar [150]. Det har dven rapporterats att det inte 4r nigra effeke-

skillnader mellan tricykliska likemedel och SSRI hos patienter ver

55 ar [151], samt att det inte var nigra effekeskillnader mellan SSRI och

SNRI hos patienter 6ver 59 ar [152].
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Skillnaden mellan dessa 6versikter och var rapport ar framfor allt att de
anvint en ldgre aldersgrins. I sammanhanget dr det virt att notera att en
oversikt fran dr 2011 fann st6d for att antidepressiv likemedelsbehand-
ling var effektiv nir den nedre aldersgrinsen sattes vid 55 ar men inte
nir nedre dldersgrinsen sattes vid 65 ar [153]. Det dr dock oklart om det
ar aldern i sig eller andra faktorer som spelar roll for de olika resultaten i
aldersgrupperna.

Langtidsprognosen for depression hos dldre dr délig, med stor risk for
dterfall inom tva ar [154]. Resultaten i var rapport pekar pa att under-
hallsbehandling med SSRI-likemedel kan vara effektiv under det forsta
dret, medan det 4r oklart vilken effekt behandlingen har 6ver lingre
tid. Vid rddande kunskapslige dr det viktigt att noggrant folja hur den
enskilde patienten svarar pd behandlingen och att regelbundet 6verviga
byte av behandlingsstrategi vid uteblivet behandlingssvar. Det dr dven
viktigt att korrekt diagnos stills infér behandlingen f6r att undvika
overbehandling.

Férekomsten av allvarliga biverkningar ér relaterad till patientgruppens
sammansittning, samsjuklighet, gruppstorlek, behandlingslingd samt
doseringsplan. Det dr dirfor svart att jimfora studier. Speciellt kan det
gilla studier av lag kvalitet, dir det av olika anledningar varit stora bort-
fall. Det dr virt att notera att dodsfall rapporterades i totalt fem studier
av lag kvalitet [57,71,73,83,87]. Studiernas lingd varierade frin sex veckor
till ett ar. Dodsfall rapporterades i patientgrupper som fatt paroxetin
[57], fluoxetin [57,71] citalopram [73] och amitriptylin [83]. Antingen
angav forfattarna att ddsfallen inte var kopplade till likemedlet, eller
att detta inte var faststéllt. I fyra av studierna férekom dodsfall dven hos
patienter som behandlats med placebo [71,73,83,87].

Hallucinationer férekom i samband med behandling med mianserin och
maprotilin [63] samt med paroxetin [69]. Andra allvarliga biverkningar
rapporterades sillan i de inkluderade studierna och i nagra studier rappor-
terades att det inte forekommit nagra allvarliga biverkningar.

Depression har visat sig vara en betydande riskfaktor for sjalvmord hos
personer over 65 ar [130,155]. I de studier vi granskade hade patienter
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med allvarliga sjilvmordstankar eller suicidalt beteende exkluderats,
vilket férhindrar att vi kan dra slutsatser om vilken effekt behandling-
arna kan ha fo6r den gruppen. Det dr dock viktigt att notera att bide en
sammanstillning av data frin randomiserade kontrollerade studier [156]
och en storre dansk kohortstudie [157] pekar pa att antidepressiv like-
medelsbehandling kan minska risken f6r suicidalt beteende hos patienter
over 65 ar.

Antidepressiv likemedelsbehandling kan méjligen 4ven ha andra skyd-
dande effekter for vissa grupper. Exempelvis antyder en studie om 6ver-
levnad efter stroke ett samband mellan antidepressiv behandling och
minskad mortalitet [158]. Av de patienter som fick antidepressiva like-
medel levde 68 procent efter nio ar jamfért med 36 procent i placebo-
gruppen. Studien kunde dock inte inkluderas i vir 6versikt pga att
aldersgrinsen for deltagande hade satts ligre dn vid 65 ars dlder.

Psykologisk behandling

En slutsats vad giller psykologisk behandling f6r depression hos éldre ar
att det i stor utstrickning saknas vetenskapligt underlag for att bedoma
effekten. Detta dr beklagligt med tanke pa behovet av evidensbaserade
komplement och alternativ till likemedelsbehandling.

Problemlésningsterapi visade sig vara den psykologiska behandlings-
formen for vilken vi kunde inkludera flest studier. Behandlingsformen
kan ses som en enklare form av KBT. Den vetenskapliga litteraturen
for problemlésningsterapi ér inte lika omfattande som fér KBT [159].
For var malgrupp var dock resultaten lovande, dven om studierna var
sma. En prévning av metoden i Sverige skulle vara virdefull, med tanke
pa bristen pad evidensbaserad psykologisk behandling f6r dldre med

depression.
Vad giller sedvanlig KBT finns flera studier med goda resultat vid

behandling av depression hos dldre [160]. Vi har dock exkluderat flera
av dessa studier pga att de inkluderat deltagare som var yngre dn 65 ar.
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For reminiscensterapi och life review fann vi endast ett fital studier som
kunde inkluderas. Dessa dr terapiformer som forts fram som sirskilt
limpade for dldre. Det finns visst stdd for att behandlingsformerna
fungerar f6r mild depression [161]. De fi studier vi inkluderade visade
pa lovande resultat, men det ir viktigt att utvidrdera dven dessa metoder
i ett svenskt sammanhang,.

Interpersonell psykoterapi har undersékts i manga studier och har gott
stdd i en nyligen genomford metaanalys [162]. Dirfor var det férvanande
att vi inte fann fler studier for personer 6ver 65 ar. Interpersonell psyko-
terapi har inslag som skulle kunna vara limpliga vid behandling av
depression hos dldre, t ex sorgebearbetning. Nagra studier angav att dldre
personer hade inkluderats, men aldersgrinsen f6r inklusion var for lag
for att studierna skulle kunna tas med i var 6versike.

Psykodynamisk psykoterapi dr en av de vanligast forekommande psyko-
logiska behandlingsformerna. Vi kunde inte inkludera nagon studie,
men det fanns enstaka studier som hade bredare &ldersinklusion. Psyko-
dynamisk terapi och andra terapiformer som praktiseras (t ex de huma-
nistiska terapierna) bor studeras i kontrollerade studier.

En central friga som vickts av vara resultat ar huruvida man kan utgé
fran att de resultat, som andra har funnit vad giller effekten av psyko-
logisk behandling for dldre (med en annat dlderskriterie), dr giltiga dven
for personer over 65 ar [163]. Det bor betonas att dldre dr en heterogen
grupp dir manga ir skora eller multisjuka. Gruppen ildre 6ver 80 ar idr
vixande. Kognitiv funktion och livssituation 4r faktorer som kan vara
avgorande for hur behandlingen ska utformas och formedlas. Till vilken
grad sidana faktorer paverkar utfallet av psykologisk behandling 4r innu
oklart.

[ avvaktan pa ytterligare studier 4r det viktigt att inte undanhalla psyko-
logisk behandling fran dldre, men att noggrant folja upp behandlingarnas
resultat, eventuella risker och biverkningar. Det 4r dven viktigt att siker-
stilla att den personal som utfor behandlingen har adekvat utbildning

och handledning.
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Fysisk aktivitet

Ingen studie av tillrickligt hog kvalitet identifierades inom detta omrade.
Det understryker behovet av vil genomforda effektutvirderingar av
fysisk aktivitet som behandling for depression hos dldre. De studier som
fanns hade fi deltagare och ofta stort bortfall. Foljsamheten av inter-
ventionerna var antingen lag eller beskrevs inte alls. Utebliven effekt i en
del studier kan bero pa att anstringningsgraden och triningsdosen inte
uppnatt de nivder som rekommenderats for att fa klinisk effekt [164].

I en oversikt frin ar 2012 inkluderades nio studier med deltagare som
var minst 60 ar och man fann att fysisk aktivitet reducerade symtomen
hos dldre med kliniskt relevanta depressionssymtom [165]. I en Cochrane-
oversikt ingick 35 studier med totalt 1 356 vuxna deltagare med depres-
sionsdiagnos eller med kliniskt relevanta symtom pé depression [164].
Sammanvigningen visade pa en medelstor positiv effekt pa depressions-
graden pa kort sikt och dven en viss lingsiktig effekt. Nir endast de sex
studier som bedomdes ha ligre risk for systematiska fel sammanvigdes,
framkom dock endast en liten effekt som inte var statistiskt sikerstilld.
Detta betonar ytterligare behovet av vilgjorda studier inom omradet.

Fysisk aktivitet kan vara ett viktigt komplement till annan depressions-
behandling for dldre. Triningsbarheten hos dldre dr hog och samma
principer for trining kan anvindas som for yngre personer, dven om
kognitiv nedsittning och sjukdom férutsitter anpassning av program
och stédétgirder [166,167]. Fysisk aktivitet ingar vanligtvis i virdutbudet
i Sverige. En central fraga dr hur aktivitetsnivin bibehalls efter en
behandlingsperiod och i vilken man insatser for beteendeférindring
kan underlitta bibehéllen fysisk aktivitet. Precis som for likemedels-
behandling, har behandlaren ett ansvar att f6lja upp behandlingarnas
resultat och eventuella risker och biverkningar.

Elektrokonvulsiv behandling (ECT)

Vid svar depression, med eller utan psykossymtom, ar ECT ett viktigt
behandlingsalternativ. ECT ir en effektiv behandling vid djupa och livs-
hotande depressiva tillstind dir patienten vigrar mat och dryck eller 4r
kataton eller gravt sjalvmordsbenigen. Vi fann att det finns otillrickligt
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vetenskapligt underlag for att bedéma risker och biverkningar av ECT
vid behandling av dldre. Trots att ECT i4r en internationellt rekommen-
derad behandling for svirt deprimerande ildre patienter, med eller utan
psykossymtom, fann vi endast en relevant studie. Forklaringen till
bristen pa studier kan vara att det 4r etiskt svart att rekrytera s svart
deprimerade patienter till randomiserade kontrollerade studier av ECT,
bl a mot bakgrund av att patienterna ofta ir si paverkade av sin sjukdom
att de inte formar att ta stdllning till deltagande i en undersokning samt
det etiska dilemmat med att ge placebobehandling till s& svart sjuka
patienter. Kvalitetsregister ar dock en mojlighet att dokumentera effek-
ten hos édldre och finga upp signaler pé eventuella biverkningar. Kvali-
tetsregistret ECT har relativt god tickning och en betydande andel av
de behandlade patienterna ir dldre. Data frin registret tyder pa att ECT
mojligen har nagot bittre effekt f6r personer 6ver 50 dr dn for yngre [16].

Overférbarhet till svensk hilso- och sjukvard

Egentlig depression hos ildre ir ett allvarligt sjukdomstillstind som ofta
resulterar i omfattande funktionsnedsittning och lidande for bade patient
och anhorig. Malsittningen med behandling ér fulle tillfrisknande och
dtervunnen funktionsférmaga. Kunskapen ir fortfarande ofullstindig
nir det giller vilka behandlingar som har effekt och vilka patienter
som svarar pa en specifik behandling. Var 6versike tillfér dock viss
kunskap som har relevans f6r klinisk praxis, inklusive identifiering av
en rad kunskapsluckor.

I dag behandlas de flesta dldre deprimerade i Sverige i primirvérden,
medan tillgang till specialiserad dldrepsykiatrisk vard 4r begrinsad [15].
Personer 6ver 70 dr med mild till méctlig kognitiv svike eller med flera
somatiska sjukdomar dr en grupp som i stor utstrickning séker vird
for depression i primirvarden. Likemedelsbehandling 4r den Gverldgset
vanligaste behandlingsformen f6r dessa patienter.

Nedan diskuterar vi relevansen for svenska forhillanden av de studier

vi inkluderat i denna 6versikt. Detta gors utifrin det sammanhang och
den inramning studierna genomforts i, sammansittningen av deltagare
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i studierna och utfallsmatten. Fokus ligger pa de interventioner for vilka
det finns dtminstone ett begrinsat vetenskapligt underlag.

Sammanhang och inramning

Likemedelsstudierna dr genomforda i en rad linder i Nordamerika och
Europa, inklusive Sverige. De dr huvudsakligen utforda under 2000-
talet. Overforbarheten kan i detta avseende betraktas som god.

Aven studierna av psykologisk behandling var relativt nya. Flera var dock
genomforda i linder som skiljer sig tydligt frin Sverige avseende sjuk-
virdens organisation, sjukforsikringens utformning och kulturella
aspekter. Exempelvis var samtliga studier av problemldsningsterapi
utforda i USA, vilket understryker behovet av att utvirdera behand-
lingsmetoden i svensk kontext. Problemlésningsterapi har inget storre
genomslag i Sverige och har endast funnits som del i behandlingsprogram
och dé inte for dldre. Det dr viktigt att notera att terapin huvudsakligen
genomfordes i patientens hem och var anpassad efter dldre med svik-
tande hilsa eller kognitiv svikt. Det ar oklart hur terapin skulle fungera
om den férmedlades pa annat sitt.

Deltagarna

Demografiska forindringar férvintas medfora en fortsatt 6kning av dldre
med depression [168]. I endast en liten minoritet av de inkluderade
studierna 6versteg medelaldern 80 ar. Fa studier beror éverhuvudtaget
depression och dess behandling hos de allra dldsta. I en populations-
baserad studie av personer 85 dr och diréver, framkom dock att manga
anvinde antidepressiva likemedel men att fi svarade pa behandlingen
[169]. Bristen pa behandlingsstudier av de dldsta medfor att generaliser-
barheten av resultaten begrinsas. Det finns ett stort, men inte tillgodo-
sett, behov av likemedelsstudier som omfattar dven de dldsta dlders-
grupperna.

Likemedelsstudierna redovisade som regel inte somatisk samsjuklighet

och personer med psykiatrisk samsjuklighet exkluderades i flera studier.
Ofta har dven personer med allvarliga sjilvmordstankar exkluderats
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liksom de med suicidalt beteende. Detta innebir att studiedeltagarna
inte fullt ut kan antas vara representativa for patienter i den kliniska
vardagen. I studier av psykologisk behandling och av fysisk aktivitet
var deltagarna ofta inte diagnostiserade, vilket forsvarar bedomningen
av generaliserbarhet.

Ett grundproblem i flertalet studier 4r att man inte gjort dcskillnad
mellan patienter med en historia av dterkommande depressionsepisoder,
och patienter med ett forsta insjuknande i depression som ildre. Vid
debut av depression i hog alder finns ofta en koppling till psykosocial
belastning sivil som till neurodegenerativa sjukdomar snarare in till
genetisk sdrbarhet. Debutélder och forlopp kan ha betydelse for hur
patienten svarar pa behandlingen. Exempelvis fann man i en metaanalys
av 10 placebokontrollerade studier av antidepressiv likemedelsbehandling
vid depression hos personer dver 60 ars dlder, att de med en lingre histo-
ria av depression drog storre nytta av behandling 4n de med en kortare

sjukdomslingd [170].

Tydlig diagnostik och information om béde psykiatrisk och somatisk
samsjuklighet ar forutsittningar for att mojliggora bedomning av studie-
deltagarnas sjuklighet och i vilken utstrickning resultaten gér att gene-
ralisera till patienter i klinisk vardag. Diagnostiken f6rsvaras av att
symtomen vid depression hos dldre dr heterogena och ibland otydliga.
Forindringar i stimningslige och depressivt tankeinnehall kan vara
mindre framtridande hos ildre in hos yngre vuxna. Aldre deprimerade
tenderar att ha en 6vervikt av somatiska och kognitiva symtom jaimfort
med affektiva symtom [11]. Kroppslig samsjuklighet paverkar forekom-
sten av depressiva symtom [171]. De kognitiva svarigheterna kan dven
vara framtridande och medféra avgrinsningssvarigheter mot demens
[172,173]. Samsjuklighet i depression och dngest dr dessutom vanligt
hos ildre vilket kan komplicera diagnostiken [174].

Overlappningen ir ofullstindig mellan den kliniska symtombilden vid
dldredepression och de ridande diagnostiska kriterierna. De psykiatriska
diagnossystemen ir i begrinsad omfattning anpassade efter dldres depres-
sionssymtom. Nagra symtom i DSM-systemets kriterier féorekommer
relativt sillan, medan vanliga symtom vid depression hos dldre inte
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ingdr i de diagnostiska kriterierna. DSM-systemet kan séiledes ha brister
i diagnostisk validitet nir det giller dldre patienter med depression. Inte
heller den semistrukturerade intervjun SCID, som ir en etablerad refe-
rensstandard f6r yngre och vuxna, dr anpassad for dldre. Framtagandet
av ett tillforlitligt diagnostiskt system for depressioner hos ildre utgér en
betydande klinisk och vetenskaplig utmaning.

Utfallsmatten

Att mita utfallet av depressionsbehandling medfor flera svérigheter.
Symtomen utgors till en stor del av subjektiva upplevelser hos individen.
Det dr oklart om de skattningsskalor som anvinds fingar upp symto-
men pd ett adekvat sitt hos dldre individer och dterspeglar individens
mdende i vardagen pa et tillforlitligt sitt.

Huvuddelen av deltagarna i likemedelsstudierna uppnidde inte kriteriet
for remission, vilket understryker vikten av att tydligt definiera vad som
bor betraktas som fulle tillfrisknande och att redovisa hur stor andel som
uppndr detta. Studierna av psykologisk behandling och fysisk aktivitet
redovisade endast medelvirden, vilket omojliggor slutsatser om hur stor
andel som kan f6rvintas uppna forbittring.

Vid sidan av sjilva depressionssymtomen, framstar atervunnen funktions-
formaga och forbittrad livskvalitet som centrala mél med behandlingen
i klinisk praxis. Dessa aspekter har inte studerats tillrackligt.

Sammanfattning

Mot bakgrund av att ménga dldre, som behandlas f6r depression, ir
skora och multisjuka r det olyckligt att befintliga studier ger s knapp-
hindig kunskap om hur behandlingen ska utformas f6r dessa grupper.
Oklarheter nir det giller diagnostik och utfallsmatt f6r dldre begrinsar
dessutom generaliserbarheten av den forskning som finns. Det oklara
kunskapslaget fir inte leda till att behandling undanhalls de ldre. Det
ar dock viktigt att behandlingen i varje enskilt fall f6ljs upp, utvirderas
och omprovas om inte fulle tillfrisknande uppnis.
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11. Konsekvenser av
rapportens bedomningar

Depression hos éldre dr ett allvarligt sjukdomstillstand som leder till en
betydande livskvalitetsnedsittning och medfor okad risk for en fortidig
déd. Enligt uppskattningar kommer tillstindet i bérjan av 2020-talet
vara den vanligaste orsaken till funktionsnedsittning efter hjirt- och
kirlsjukdomar, hos den ildre befolkningen globalt sett.

Det kan finnas olika forklaringar till att dldre personer insjuknar i
depression och det ar troligt att olika riskfaktorer samverkar. Kroppslig
sjukdom i sig 6kar risken for att insjukna i depression. Personer med
hjarnsjukdomar sisom demens, stroke eller Parkinsons sjukdom ir sir-
skilt sirbara. En samsjuklighet med andra psykiatriska tillstand 4r ocksé
vanligt. Stressande livshidndelser som t ex forlust av en nira anhorig kan
spela en avgérande roll f6r depressionsutveckling oavsett individens alder.

Sjukdomsbilden hos den ildre deprimerade patienten kan likna den
hos yngre individer men kan 4ven domineras av andra symtom vilket
kan forsvara upptickt. Det kan vara smirta och virk, kognitiv funk-
tionsnedsittning, sensoriska nedsittningar sd som syn och horsel eller
agitation och angest. En grundforutsittning for korrekt behandling ar
att tillstdndet identifieras och diagnostiseras pa ritt sitt. Det dr ocksa
viktigt att kartldgga eventuella psykosociala riskfaktorer i personens
vardag och om det férekommit tidigare depressionsepisoder.

Ur ett samhillsperspektiv dr depression hos dldre ett kostsamt tillstind
om behandling inte ges. Depression kan vara ett hinder for att fortsitta
vara aktiv pd arbetsmarknaden eller att ha ett meningsfullt aldrande.
Dirtill kan depression forvirra, och i vissa fall 6ka, risken f6r kropps-
lig sjukdom, t ex hjirt- och kirlsjukdom. Trots att fa studier har under-
sokt kostnadseffektiviteten for behandling av depression hos ildre, ir
det viktigt att poingtera att depressionsbehandling, i de allra flesta fall,
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kan ges till en relativt lig kostnad. Den potentiella vinsten f6r individen
och samhillet dr didrmed stor for varje fall dir effektiv behandling kan ges.

Det finns ett stort antal antidepressiva likemedel och flera psykologiska
behandlingar som har en dokumenterad effekt i behandlingen av depres-
sion hos vuxna [7]. De allra flesta studier ar dock gjorda pa vuxna i
arbetsfor dlder och det ir inte sjilvklart att resultaten kan 6verforas till
den ildre befolkningen, i synnerhet inte till de allra 4ldsta och de mest
sjuka dldre.

Var versikt visar pa stora brister i det vetenskapliga underlaget for
behandling av depression hos dldre. Vi hittade inte nigra studier som
utvirderade behandling av depression hos de allra dldsta (6ver 85 ar). Det
ar anmirkningsvirt mot bakgrund av den mycket hoga forskrivningen
av antidepressiva likemedel till personer dver 85 ars alder. Aven effekten
av depressionsbehandling for skora eller multisjuka dldre ér otillrackligt
studerad. Vi fann dock ett visst stéd for att psykologisk behandling i
form av probleml6sningsterapi, som utformats och utvirderats for dldre
med sviktande hilsa, kan ha effekt pa depressionssymtom.

For behandling av depression hos dldre i allménhet, 4r det vetenskapliga
underlaget ocksa bristfilligt. For flera viktiga behandlingsalternativ, som
t ex fysisk aktivitet eller de vanligaste formerna av psykologisk behand-
ling, finns otillrickligt underlag for att bedoma nytta eller risk for dldre.
Vir sammanstillning tyder pd att SSRI pa kort sikt inte 4r patagligt
bittre 4n placebo vid depression hos idldre dver 65 édrs alder. Samtidigt
bor noteras att vi fann ett visst stdd for att underhillsbehandling med
SSRI upp till ett ars tid kan minska risken f6r aterfall i depression for de
patienter som tidigare svarat pa sidan behandling. Det har dven fram-
kommit en del signaler pa att antidepressiva likemedel kan minska
risken for suicidalt beteende hos dldre, vilket kan motivera till behand-
ling [156,157]. Andra aspekter som en behandling skulle kunna paverka
(t ex angest, ADL och livskvalitet) dr otillrickligt studerade.

Till skillnad fran SSRI, tycks duloxetin pa kort sikt ha en nigot bittre

effeke 4n placebo, vid behandling av dldre med depression. Detta trots
att huvuddelen av de som behandlats med duloxetin i de inkluderade
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studierna inte svarade pa behandlingen. Det ar dock viktigt att uppmirk-
samma att studierna av duloxetin endast inkluderat deltagare med ater-
kommande depressioner. Det ir dven oklart vilken effekt duloxetin har
for dldre som insjuknar i depression for forsta gingen. Det bor dven upp-
mirksammas att det i studierna av SSRI ofta inte framgar om deltagarna
haft dterkommande depressioner eller om de insjuknat for forsta gangen.
Det ir mojligt att studierna av duloxetin och SSRI delvis inkluderat olika
grupper av patienter, vilket kan ha haft en viss inverkan pé resultaten.

I denna rapport har vi huvudsakligen granskat enskilda behandlingar
var for sig. En risk med det dr att kombinerade och vil sammansatta
insatser inte kommit med. Det finns skil att anta att kombinations-
behandling med antidepressiva likemedel och psykologisk behandling
kan vara bittre an behandlingarna var for sig vid depression hos vuxna
[175]. Aldre personer har ofta flera sjukdomar samtidigt och samsjuk-
ligheten mellan psykisk och fysisk ohilsa 4r omfattande. Det leder till
flera utmaningar for varden. For det forsta dr det viktigt med kontinuitet
vid behandling av depression hos dldre. Till exempel kan en ansvarig
sjukskoterska hjilpa till att finna ritt vird samt att kontrollera att inte
parallella behandlingar ges som kan paverka varandra negativt. Olika
professioner behover samverka i arbetet med patienten. Det finns skil
att anta att detta inte alltid sker vad giller dldre med depression. For det
andra beh6vs uppfoljningar eftersom depressioner ofta dterkommer och
sannolikt kan bromsas om behandling sdtts in i tid. Hir blir aterigen
kontinuiten viktig. For det tredje maste patientens och de anhérigas
asikter beaktas och vigas in. Inte minst giller det instillning till
behandling och méjligheter att sjilv kunna paverka den vard man far.

Den férvintade 6kningen av dldre med depression medfér att det
bristfilliga vetenskapliga underlaget for den aldersgruppen ér allvar-

ligt. Det finns behov av lingsiktiga utvirderingar av nytta, risk och
kostnadseffektivitet med depressionsbehandling for dldre. Bristen pa
behandlingsstudier av de allra dldsta kan medfora att den gruppen blir
ytterligare eftersatt i sjukvarden. Konsekvenserna av depression kan,
forutom en reducerad livskvalitet, bli en 6kad suicidrisk [130], en okad
dodlighet [176,177] och en 6kad risk for kroppssjukdom [178]. Dessutom
kan det finnas en risk att bristen pa behandlingsstudier spiller over till
minskat intresse for forskning generellt om depression hos de allra dldsta.
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12. Kunskapsluckor och
framtida forskningsomraden

Det finns otillrickligt vetenskapligt underlag for ett flertal centrala
fragestillningar for behandling av depression i aldersgruppen 65 ar och
dldre. For édldre skora samt for de allra dldsta saknas vetenskapligt under-
lag nirmast helt.

For dldre personer over 65 i allminhet, finns bristande vetenskapligt
underlag for att bedoma nytta och risk med andra likemedel 4n dulox-
etin och SSRI. Aven for tysisk aktivitet, ECT, ljusbehandling och annan
psykologisk behandling 4an problemldsningsterapi, ir det vetenskapliga
underlaget otillrickligt. Lingtidseffekterna av behandlingarna ir inte
tillrdckligt studerade med undantag for underhéllsbehandling med SSRI.

For flera centrala utfallsmétt finns otillrickligt vetenskapligt underlag
for samtliga behandlingsalternativ. Det giller utfallsmétten funktionsfor-
madga, risk for suicid och suicidf6rsok, mortalitet, risk for insjuknande

i hjirt- och kirlsjukdom och nirstiendes belastning. Det finns dven
behov av utvirdering av behandlingarnas kostnadseffektivitet.

Metodologiska utmaningar
och brister i befintliga studier

For savil fysisk aktivitet som psykologisk behandling var de flesta studier
pafallande sma, vilket medfér en betydande risk for att randomiseringen
inte lyckats astadkomma fullt jimf6rbara grupper. Stort bortfall var
vanligt i studierna inom samtliga behandlingsomraden.

Fa studier rapporterade pa ett systematiske sitt 6vriga behandlingar
som deltagarna fick under studiens ging. Féljsamheten var ofta brist-
falligt beskriven och endast enstaka likemedelsstudier redogjorde for
om blodprov tagits eller om piller riknats for att mita f6ljsamheten.
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I nagra av likemedelsstudierna ingick t ex patienter med pagiende
litiumbehandling, medan andra uteslot just denna typ av behandling.
Vidare gav endast ett fatal studier systematisk information om patien-
tens somatiska samsjuklighet eller om patientens somatiska skorhet.

Till skillnad fran likemedelsstudierna diagnostiserades deltagarna i
studierna av psykologisk behandling och av fysisk aktivitet sillan pa
ett vedertaget sitt enligt DSM eller ICD. Ménga studier anvinde i
stillet skattningsskalor som var avsedda for riktad screening for att iden-
tifiera deltagare med depressionssymtom. Sddana studier har ett virde
med tanke pé att behandlingarna kan vara vil limpade f6r personer med
lindriga depressionssymtom, som inte uppfyller kriterierna for en depres-
sionsdiagnos. Samtidigt medfor detta forfaringssitt en osikerhet om hur
stor andel av deltagarna som uppfyller kriterierna f6r depression och om
symtomen i enskilda fall skulle kunna forklaras béttre av ndgot annat
tillstind 4n av depression.

For samtliga behandlingsformer finns svérigheter i att utforma verty-
gande kontrollgrupper. For fysisk aktivitet har flera studier strivat efter
att kontrollera for effekt av aktivitet och social samvaro. P4 samma sitt
har nagra studier av psykologisk behandling anvint stodsamtal som kon-
trollgrupp, i syfte att kontrollera for ospecifika inslag i behandlingen.
Det dr dock svért att dolja for deltagarna vilket som 4r den aktiva behand-
lingen och vilket som ir jimforelsealternativet. Det medf6r en viss risk
for snedvridning av resultaten avseende depressionssymtom, eftersom
symtomen till stor utstrickning utgdrs av subjektiva upplevelser som
deltagarna sjilva skattat eller redovisat f6r en kliniker (som visserligen
i sin tur kan vara blind for vilket alternativ deltagarna fact).

Aven placebokontrollerade likemedelsstudier medfor utmaningar. Syftet
med placebo ir att kontrollera f6r alla eventuella effekter som inte direke
kan hirledas till likemedlet. Det finns dock en risk att deltagarna pga
biverkningar som uppkommer under behandlingen kan gissa sig till
vilket alternativ de fatt [179]. De studier vi granskat har inte rapporterat
i vilken utstrickning detta skett.
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Forbattringar i placebogruppen ir ofta stora i studier av antidepressiva
likemedel och det férsimrar mojligheten att observera effekter av
likemedlet [180]. Effekten av att bli omhidndertagen och fa behandling
kan ha betydelse. Det ir troligt att det episodiska tillstdndet forbattras
spontant under behandlingens ging for en del deltagare. En genomgéng
av publicerade forskningsresultat av likemedelsstudier vid depression hos
vuxna visar att den positiva effekten av placebo 6kade 6ver tid [181].
Effekten verkar ha 6kat 6ver tid nir det giller symtomskattningar genom-
forda av bedémare, medan patienternas sjilvskattningar inte har férind-
rats [182]. Detta skulle kunna dterspegla inflytandet av forskarnas ckade
forvintningar pa behandlingarnas effekt. Urval av deltagare som sedan
tidigare har positiva erfarenheter av likemedel kan ocksa paverka effek-

ten av placebo [179].

Behov av framtida forskning

Det finns ett stort behov av vilkontrollerade och tillrackligt stora studier
som utvirderar fysisk aktivitet och psykologisk behandling for dldre med
depression. KBT-studien av Serfaty och medarbetare kan lyftas fram
som ett foredomligt exempel [103]. Vi vill betona behovet av studier
ddr sadana behandlingar anpassas specifikt for dldres livssituation och
ildersrelaterad samsjuklighet. Studierna av problemlosningsterapi dr
goda exempel pa sidan anpassning till de ldres situation.

Studier av fysisk aktivitet och psykologisk behandling bér i likhet med
likemedelsstudier regelmissigt ange andelen som uppnar respons och
remission. Diagnostik med etablerade metoder skulle ytterligare 6ka
virdet av studier inom dessa omraden. Det dr dven 6nskvirt med tyd-
ligare information om f6ljsamheten till behandlingsprogrammen och
vilka insatser som getts for att oka foljsamheten. Det ir troligt att ocksd
insatser for beteendef6rindring behévs for att 6ka foljsamheten till fysisk
aktivitet.

De studier vi har identifierat har huvudsakligen redovisat forindring
i depressionssymtom pa kort sikt. Det behovs fler studier med lang
uppfoljningstid for att klargéra nir behandlingen kan avslutas och hur
strategier bor utformas for att férhindra aterfall, samt i vilken man
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vidmakthéllande strategier fungerar vid psykologisk behandling och
fysisk aktivitet. Framtida studier bor i storre utstrickning striva efter att
inkludera objektiva utfallsmétt, mact pd funktionstéormiga samt matt pa
livskvalitet och paverkan pd anhérigas situation. Vidare behovs bittre
rutiner for att mita och rapportera biverkningar och komplikationer.
Forskare bor beakta vilka behandlingsutfall som patienterna upplever
som viktiga.

For samtliga behandlingar behévs studier av subpopulationer med olika
typer av samsjuklighet, av skora dldre och av de allra dldsta. Framtida
studier bér i storre utstrickning inkludera deprimerade ildre 6ver 70 ar
med viss kognitiv svikt och flera somatiska sjukdomar samt med sam-
tidigt intag av andra likemedel. Det 4r viktigt att framtida studier utvir-
derar behandlingarna separat for de som insjuknar i depression for forsta
gingen i dlderdomen och de som har en tidigare historia av depressions-
episoder. Likemedelsstudier kan na ytterligare kunskap genom att folja
likemedelstoljsamhet noggrant och ta hinsyn till att det kan ta lingre
tid for dldre-dldre 4n for yngre-dldre innan behandlingseffekter intrider.
Det bér noteras att likemedelsstudierna som regel exkluderat personer
med hog risk for suicidalt beteende. Behandlingarnas nytta och risk for
den specifika gruppen av deprimerade ildre ir en viktig kunskapslucka.

I Sverige har vi en unik méjlighet att i nationellt tickande register folja
behandlingar och utvirdera effekter, biverkningar och férlopp samt att
pa sike identifiera sirskilt sdrbara patientgrupper. Nationella register kan
ocksa bidra till att gora bade vardkvalitet och vardtillgianglighet likvar-
diga i hela landet. Dessa register ar en viktig kunskapskalla nir det giller
behandling av depression hos dldre, inte minst mot bakgrund av bristen
pa kontrollerade studier. Registren kriver dock hog tickningsgrad med
ritt variabler for att nd goda resultat.

I modern behandlingsforskning efterfragas mer och mer kvalitativa
utvirderingar av patientupplevelser. Dessa bor planeras parallellt med
den kontrollerade studien och kan tjina som komplement till den mer
kvantitativa utvirderingen. Patientens upplevelser dr viktiga for att
vidareutveckla och forbittra behandlingen och det finns behov av att
anvinda kvalitativa metoder for att utreda hur olika former av depres-

sionsbehandling f6r dldre uppfattas och upplevs.
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13. Studier som ligger till grund
for resultat och slutsatser
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Table 13.1.1 Placebo controlled trials of antideprssants.

Author Study design
Year

Reference

Country

Population

Intervention
and control

Outcome results (ITT) Treatment Emergent  Study quality
Missing data Adverse Events (TEAE) Comments
TEAE drop-out

Heun et al 8 weeks,

Screened n=not given

Agomelatine

Primary outcome TEAS significantly Moderate

2013 double-blind,  Randomised n=222 vs placebo Change in HAM-D-17 total score between groups %
[76] randomised, Placebo n=71 Agomelatine between groups after 8 weeks Not given, frequent
United placebo Agomelatine n=151 Week 1: Difference (SE) 2.67 points (1.06) TEAS Most frequently
Kingdom controlled, 25 mg/day Significant difference reported by patients in
parallel groups, Eligibility After 2 weeks the agomelatine group:
multicenter. DSM-IV-TR moderate to severe possible to Secondary outcome somnolence, headache,
27 centers recurrent MMD. increase to Remission (HAM-D-17 <7 after 8 weeks) dry mouth and diarrhea
(Argentina, Symptom severity score at least 50 mg/day Placebo 7/70 (10.0%)
Finland, HAM-D-17 222 Agomelatine 25/148 (16.9%) TEAS drop-out
Mexico, MMSE =227 Dose adjustment Placebo 8.5%
Portugal, >65 years due to efficacy No significant difference Agomelatine 7.9%
Romania) and side effects
Not eligible Response (50 % from baseline on HAM-D-17)
MMD single episode, suicidal behavior, ~ Placebo Placebo 27/70 (38.6%)
OCD, panic disorder, acute stress Similar tablets Agomelatine 88/148 (59.5%)
disorder, psychosis, bipolar disorder |
or Il, substance abuse, unstable medical Compliance Significant difference
illness, neurological disorder, in the Not given
current episode of depression had Subgroup analysis
failed to respond to 2 antidepressants of Outcome in patients <75 years
different class for at least 4 weeks
Primary outcome
Included population Remission (HAM-D-17 <7 after 8 weeks)
Agomelatine Placebo 3/49 (6.12%)
Mean HAM-D-17 score (SD): 26.8 (2.8) Agomelatine 23/100 (23%)
Mean MMSE score (SD): 29.2(0.8)
Mean age (SD): 71.9 (5.1) Significant difference
Age range: not given
Female: 69.5% Secondary outcome
Response (50% from baseline on HAM-D-17)
Placebo Placebo 16/49 (34.4%)
Mean HAM-D-17 score (SD): 29.1 (1.0) Agomelatine 60/100 (60%)
Mean MMSE score (SD): 28:0 (2.1)
Mean age (SD): 71.7 (4.8) Significant difference
Female: 64.8%
Missing data
Frailty Placebo 30%
Excludes hospitalised patients Agomelatine 17%
Setting
The investigating center
The table continues on the next page
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Table 13.1.1 continued

Author Study design Population Intervention Outcome results (ITT) Treatment Emergent  Study quality
Year and control Missing data Adverse Events (TEAE) Comments
Reference TEAE drop-out
Country
Hewettetal 10 weeks, Screened n=875 Bupropion XR Primary outcome TEAE significantly Moderate
2010 double-blind,  Randomised n=418 vs placebo Mean change from baseline between groups %
[35] randomised, Placebo n=207 Bupropion XR in the MADRS total score None
United placebo Bupropion XR n=211 Placebo lead
Kingdom controlled, in after 1 week Bupropion XR —-13.9 TEAE drop-out
Poland parallel groups, Eligibility 150 mg/day Placebo —12.4 (assumption required for Placebo 10%
Finland multicenter. DSM-IV criteria for major depressive After 4 weeks validity of ANCOVA were not met)
Germany 97 centers disorder. increased to
USA (Australia, Symptom severity score at least 300 mg/day Secondary outcome
Belgium, HAM-D-17 218 Remission (MADRS <11 after 10 weeks)
Canada, MMSE >24 Dose adjustment Placebo 67/203° (33%)
Croatia, CGI-S >4 due to efficacy Bupropion XR 79/207° (38%)
Finland, >65 years and side effects
France, No significant difference
Germany, Not eligible Placebo
India, Suicidal behavior, psychosis, anorexia Placebo lead in. Response (50% from baseline on MADRS)
Latvia, The or bulimia, substance abuse, current Similar tablets Placebo 87/2032 (43%)
Netherlands,  psychotherapy or failed to respond to 2 Bupropion 107/2072 (53%)'
Norway, previous treatments with medication for ~ Compliance
Poland, Russia, depression. Myocardial infarction within ~ Assessing Bupropion superior
South Africa,  thelast year, BP 2150/95 medication
USA) dispensing (CGI-S data unclear due to differences
Included population records at each in text and figure)
Placebo clinic visit
Mean MADRS score (SD): 29.8 (0.3) Missing data
Mean MMSE score (SD): not given Placebo 23%
Mean age (SD): 71.3 (5.6) Bupropion 22%
Age range: 65-86 years
Female 70% Value estimated from figure
Calculation based on %
Bupropion XR
Mean MADRS score (SD): 29.5 (0.3)
Mean MMSE score (SD): not given
Mean age (SD): 70.9 (5.6)
Age range: 65-89 years
Female 74%
Frailty
Not defined
Setting
Investigating centers
The table continues on the next page
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Table 13.1.1 continued

Author Study design Population Intervention Outcome results (ITT) Treatment Emergent  Study quality
Year and control Missing data Adverse Events (TEAE) Comments
Reference TEAE drop-out
Country
Kasperetal 8weeks, Screened n=not given Escitalopram Primary outcome TEAE significantly Moderate
2005 double-blind,  Randomised n=518 and fluoxetine Adjusted mean change from different between
[36] randomised, Placebo n=180 vs placebo baseline in MADRS groups %
Austria placebo Escitalopram n=173 Escitalopram Placebo vs escitalopram
Denmark controlled, Fluoxetine n=164 Placebo lead in Placebo treatment statistically superior vs fluoxetine
parallel groups, after 1 week to fluoxetine at weeks 1, 2, 3 and 8. Nausea
multicenter. Eligibility 10 mg/day Data not given 1.7%vs 6.9% vs 7.3%
76 centers DSM-IV criteria for major depressive
in Europe disorder. Fluoxetine Secondary outcome TEAE drop-out
(Belgium, Symptom severity score at least Placebo lead in Remission (MADRS <12 after 8 weeks) Placebo 2.8%
Czech MADRS 222 after 1 week Placebo 76/180" (42%) Escitalopram 9.8%
Republic, MMSE 222 20 mg/day Escitalopram 68/170” (40%) Fluoxetine 12.2
Hungary, >65 years Fluoxetine 49/164° (30%)
United Fixed dose, no
Kingdom, Not eligible dose adjustment No significant difference
Spain, ltaly, Bipolar disorder, mania, schizophrenia, due to efficacy
Slovakia, The  psychotic disorders, OCD, eating and side effects Response (50% from baseline on MADRS)
Netherlands)  disorders, mental retardation, suicidal Placebo 85/180" (47%)
thoughts, current antidepressant, Placebo Escitalopram 78/170° (46%)
antipsychotic, hypnotic, anxiolytic, Placebo lead in. Fluoxetine 61/164” (37%)
ECT., lithium, sodium valproate, Similar tablets
carbamazepine, psychotherapy No significant difference
treatment. Current treatment with Compliance
antiparkinsonial drugs, diuretics or Not given Missing data
5-HT receptor antagonists. Drug abuse, Placebo 12%
drug allergy, lack of response to more Escitalopram 17%
than 1 antidepressant treatment during Fluoxetine 26%
the present depressive disorder
Excluded from the ITT population.
Included population 1 patient randomised to escitalopram
Placebo withdrew before taking medication.
Mean MADRS score (SD): 28.6 (4.2) 3 patients were withdrawn without
Mean MMSE score (SD): not given valid efficacy assessment
Mean age (SD): 75 (7)
Age range: 65-93 years Calculation based on % given
Female 76%
Results continue on the next page
The table continues on the next page
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Table 13.1.1 continued

Author Study design Population Intervention Outcome results (ITT) Treatment Emergent  Study quality
Year and control Missing data Adverse Events (TEAE) Comments
Reference TEAE drop-out
Country
Continued Escitalopram
Mean MADRS score (SD): 28.2 (3.8)
Kasper et al Mean MMSE score (SD): not given
2005 Mean age (SD): 75 (7)
[36] Age range: 65-93 years
Austria Female 75%
Denmark
Fluoxetine

Mean MADRS score (SD): 28.5 (3.8)
Mean MMSE score (SD): not given
Mean age (SD): 75 (7)

Age range: 65-92 years

Female 77%

Frailty
Not given

Setting
General practice and specialist settings

The table continues on the next page
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Table 13.1.1 continued

Author Study design Population Intervention Outcome results (ITT) Treatment Emergent  Study quality
Year and control Missing data Adverse Events (TEAE) Comments
Reference TEAE drop-out
Country
Katonaetal 8weeks, Screened n=not given LuAA21004- Primary outcome TEAE significantly Moderate
2012 double-blind,  Randomised n=453 vortioxetine Change from baseline in HAM-D-24 between groups %
[37] randomised, Placebo n=145 and duloxetine total score at week 8 Placebo vs LuAA21004-
Denmark placebo LuAA21004-vortioxetine n=156 vs placebo vortioxetine vs
United controlled, Duloxetine n=151 LuAA21004- LuAA21004-vortioxetine superior to placebo  duloxetine
Kingdom parallel groups, vortioxetine (p=0.0011, ANCOVA). Difference —3.3 points  Nausea
multicenter. Eligibility Placebo lead in 8.3% vs 21.8% vs 33.1%
81 centers DSM-1V criteria for major depressive after 1 week Secondary outcome
(Canada, disorder. Recurrent symptom severity 5 mg/day Remission (HAM-D-17 <7 after 8 weeks) Fatigue
Finland, score at least Placebo 28/145 (19.3%) 3.4% vs 7.1% vs 10.6%
France, MADRS =26 Duloxetine LuAA21004-vortioxetine 45/156 (29.2%)
Germany, MMSE =224 Placebo lead in Duloxetine 51/151 (34.7%) Constipation
Sweden, >65 years after 1 week 4.1% vs 6.4% vs 13.9%
Ukraine, 60 mg/day LuAA21004-vortioxetine
USA) Not eligible and duloxetine superior Dry mouth
Current psychiatric disorder other than Placebo Response (50% from baseline on HAM-D-24)  4.8% vs 6.4% vs 21.9%
MDD, current or past symptoms of Placebo lead in. Placebo 51/145 (35.2%)
bipolar disorders, schizophrenia, mental ~ Similar tablets LuAA21004-vortioxetine 82/156 (53.2%) Hyperhidrosis
retardation, organic mental disorder, or Duloxetine 93/151 (63.3%) 2.8% vs 3.8% vs 10.6%
mental disorders due to a general medical Compliance
condition, substance abuse within the Not given LuAA21004-vortioxetine and duloxetine Somnolence
previous 6 months. Clinical significant superior 2.1% vs 2.6% vs 10.6%
neurological disorders or neurodegene-
rative disorders, any Axis-Il disorder that Missing data TEAE drop-out
could compromise their participation Placebo 12% LuAA21004-
in the study, relevant somatic disorders LuAA21004-vortioxetine 13% vortioxetine 6%
or conditions. Suicidality, treatment Duloxetine 15% Duloxetine 10%
resistance or current psychological Placebo 3%
treatment Excluded from the ITT population. 1 patient
from randomised to LUAA21004-vortioxetine
Included population did not take any study medication
Placebo
Mean HAM-D-24 score (SD): 29.4 (5.1)
Mean age (SD): 70.3 (4.4)
Age range: 65-85 years
Female 62.1%
Results continue on the next page
The table continues on the next page
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Table 13.1.1 continued

Author Study design Population Intervention Outcome results (ITT) Treatment Emergent  Study quality
Year and control Missing data Adverse Events (TEAE) Comments
Reference TEAE drop-out
Country
Continued LuAA21004-vortioxetine

Mean HAM-D-24 score (SD): 29.2 (5.0)
Katona et al Mean age (SD): 70.5 (4.8) years
2012 Age range: 65-88 years
[37] Female 68.6%
Denmark
United Duloxetine
Kingdom Mean HAM-D-24 score (SD): 28.5 (4.9)

Mean age (SD): 70.9 (5.5)

Age range: 65-87 years

Female 66.2%

Frailty

Not defined

Setting

Investigating centers

The table continues on the next page
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Table 13.1.1 continued

Author Study design Population Intervention Outcome results (ITT) Treatment Emergent  Study quality
Year and control Missing data Adverse Events (TEAE) Comments
Reference TEAE drop-out
Country
Raskinetal 8 weeks, Screened n=not given Duloxetine Primary outcome TEAE significantly Moderate
2007 double-blind,  Randomised n=311 vs placebo Remission (HAM-D-17 <7 after 8 weeks) different between
[38] randomised, Placebo n=104 Duloxetine Placebo 15/1022 (14.7%) groups %
USA placebo Duloxetine n=207 Placebo lead in Duloxetine 55/2012 (27.4%) Placebo vs duloxetine
controlled, after 1 week Dry mouth
parallel groups, Eligibility 60 mg/day Duloxetine superior 1.9% vs 14.5%
multicenterin  DSM-IV criteria for major depressive
USA disorder. Recurrent episode. Dose adjustment Secondary outcome Nausea
Symptom severity score at least due to efficacy Response (50% from baseline on HAM-D-17)  3.8% vs 12.6%
HAM-D-17 218 and side effects Placebo 19/102” (19%)’
MMSE >20 Duloxetine 76/201° (38%)' Dizziness
>65 years Placebo 2.9%vs 8.2%
Placebo lead in. Duloxetine superior
Not eligible Similar tablets Diarrhea
Current primary axis 1 diagnosis other Missing data 1.9% vs 8.2%
than MDD including dysthymia and Compliance Placebo 23.1%
psychotic depression. Previous diagnosis  Not given Duloxetine 21.7% Somnolence
of psychotic disorders; organic mental 1.0% vs 5.3%
disorder, moderate to severe dementia, Estimated from figure
serious or unstable medical illness, Calculated TEAE drop-out
psychological condition or clinically Placebo 8.7%
significant laboratory abnormality Duloxetine 9.7%
Included population
Duloxetine
Mean HAM-D-17 score (SD): 22.4 (3.8)
Mean MMSE score: not given
Mean age (SD): 72.6 (5.7)
Age range: 65-90 years
Female 60.4%
Placebo
Mean HAM-D-17 score (SD): 22.0 (3.6)
Mean MMSE score: not given
Mean age (SD): 73.3 (5.7)
Age range: 65-89 years
Female 60%
Frailty
Not defined
Setting
Investigating centers
The table continues on the next page
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Table 13.1.1 continued

Author Study design Population Intervention Outcome results (ITT) Treatment Emergent  Study quality
Year and control Missing data Adverse Events (TEAE) Comments
Reference TEAE drop-out
Country
Robinson 24 weeks, Screened n=not given Duloxetine Primary outcome TEAE significantly Moderate
etal double-blind,  Randomised n=370 vs placebo Clinician-rated HAM-D-17 at 12 weeks between groups %
2014 randomised, Placebo n=121 Placebo lead in Placebo vs duloxetine
[39] placebo Duloxetine n=249 Estimated mean change (+SE) in Acute phase (12 weeks)
Canada controlled, Duloxetine HAM-D-17 (maier subscale score) Dry mouth
USA parallel groups, Efficacy population After T week Duloxetine —4.34+0.29 4.5% vs 12%
multicenter. Placebo n=95 60 mg/day Placebo —3.90+0.44 (t=0.85,
38 centers. Duloxetine n=201 df:243.5; p=0.397) Constipation
(USA, France, Placebo 4.0% vs 11.9%
Mexico, Puerto Eligibility Similar tablets No significant difference
Rico) DSM-IV criteria for major depressive Diarrhea
disorder. Recurrent episode. Placebo Secondary outcome 2.0% vs 9.0%
12 weeks Symptom severity score at least rescued Remission (HAM-D-17 <7 after 12 weeks)
shortterm MADRS 220 patients, Placebo 33/95° (35%)’ Acute phase plus
and 12 weeks ~ MMSE 220 from week 12, Duloxetine 74/201° (37%)’ continuation phase
continuation >65 years received (based on the efficacy population) (24 weeks)
30 mg/day Constipation
Not eligible duloxetine the No significant difference 4.0% vs 14.5%
History of bipolar, panic, or obsessive- first week then
compulsive disorder, psychosis or 60 mg/day Response (50% from baseline on HAM-D-17)  Dry mouth
schizophrenia, current DSM-IV, primary 5.7% vs 13%
Axis-| diagnosis other than MDD, judged Compliance Data not shown
a serious suicidal risk, lack of response Not given (no significant difference indicated) Diarrhea
of current MDD episode to 2 or more 2.0% vs 12.0%
adequate trial of duloxetine at any time, Missing data (after 12 weeks)
and serious unstable medical illness or Placebo 36% Upper respiratory infection
clinically significant laboratory finding Duloxetine 28%
Diarrhea
Included population Estimated from figure at week 12 0% vs 4.5%
Placebo Calculated
Mean HAM-D-17 score (SD): 19.3 (5.8) TEAE drop-out
Mean MADRS score (SD): 28.5 (5.4) After 12 weeks
Mean age (SD): 73.1 (5.6) Duloxetine 12%
Age range: 65.1-89.9 years Placebo 6%
Female 58.9%
After 24 weeks
Duloxetine 15%
Placebo 6%
Results continue on the next page
The table continues on the next page
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Table 13.1.1 continued

Author Study design Population Intervention Outcome results (ITT) Treatment Emergent  Study quality
Year and control Missing data Adverse Events (TEAE) Comments
Reference TEAE drop-out
Country
Continued Duloxetine

Mean HAM-D-17 score (SD): 19.4 (5.6)
Robinson Mean MADRS score (SD): 29.3 (5.6)
etal Mean age (SD): 73.0 (6.3)
2014 Age range: 65-90 years
[39] Female 66.2%
Canada
USA Frailty

Not defined

Setting

Investigating centers

The table continues on the next page
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Table 13.1.1 continued

Author Study design Population Intervention Outcome results (ITT) Treatment Emergent  Study quality
Year and control Missing data Adverse Events (TEAE) Comments
Reference TEAE drop-out
Country
Rooseetal  8weeks, Screened n=253 Citalopram Primary outcome TEAE significantly Moderate
2004 double-blind,  Randomised n=178 vs placebo Remission (HAM-D-24 <10 after 8 weeks) between groups %
[40] randomised, Placebo n=90 Citalopram Placebo 30/90 (33.3%) No difference
USA placebo Citalopram n=84 Placebo lead Citalopram 29/84 (34.5%)
controlled, in after 1 week TEAE drop-out
parallel groups, Eligibility 20 mg/day. No significant difference Placebo 1%
multicenter. DSM-IV criteria for unipolar depression.  After 4 weeks Citalopram 11%
15 centers Recurrent and single episode. could be Secondary outcome
(USA) Symptom severity score at least increased to Response (50% from baseline on HAM-D-24)
HAM-D-24 220 40 mg/day Placebo 34/90 (37.8%)
MMSE >18.5 Citalopram 34/84 (40.5%)
>75 years Dose adjustment
due to efficacy Missing data
Not eligible and side effects Placebo 12%
Suicidal behavior, OCD, psychosis, Citalopram 21%
bipolar disorder, substance abuse, Placebo
diagnosed Alzheimer's disease, vascular ~ Placebo lead in.
dementia and Parkinson's disease, acute, ~ Similar tablets
severe or unstable medical illness, in the
current episode of depression failed to Compliance
respond to SSRI or other antidepressants  Weekly pill
for at least 4 weeks count
Included population
Citalopram
Mean HAM-D-24 score (SD): 24.4 (4.3)
Mean MMSE score (SD): 28.4 (1.6)
Mean age (SD): 79.8 (4.0)
Age range: not given
Female 54%
Placebo
Mean HAM-D-24 score (SD): 24.2 (3.9)
Mean MMSE score (SD): 27:6 (2.5)
Mean age (SD): 79.3 (4.7)
Age range: not given
Female 62%
Frailty
Excludes patients living
in residential settings
Setting
The investigating center
The table continues on the next page
170 BEHANDLING AV DEPRESSION HOS ALDRE KAPITEL 13. STUDIER SOM LIGGER TILL GRUND FOR RESULTAT OCH SLUTSATSER 171



Table 13.1.1 continued

Author Study design

Population

Intervention

Outcome results (ITT)

Treatment Emergent  Study quality

Year and control Missing data Adverse Events (TEAE) Comments
Reference TEAE drop-out
Country
Schartzberg 8 weeks, Screened n=not given Venlafaxine Primary outcome TEAE significantly Moderate
etal double-blind,  Randomised n=300 and fluoxetine Differences in HAM-D-21 score after 8 weeks between groups %
2006 randomised, Placebo n=96 vs placebo Venlafaxine vs placebo
[41] placebo Venlafaxine n=104 Placebo lead in No significant differences Nausea
USA controlled, Fluoxetine n=100 about 1 before 45% vs 14%
parallel groups, randomisation Secondary outcome
multicenter. Eligibility Remission (HAM-D-21 <7 after 8 weeks) Constipation
21 centers DSM-IV criteria for unipolar depression.  Venlafaxine Placebo 26/96” (27%)' 22% vs 4%
(USA) Recurrent and single episode. Day 1to 4: Venlafaxine 28/93 (30%)’
Symptom severity score at least 37.5 mg/day Fluoxetine 22/99% (22%)' Dizziness
HAM-D-21 220 After day 5: 17% vs 5%
MMSE 218 75 mg/day BID No significant difference
>65 years After day Sweating
15 could be Response (50% from baseline on HAM-D-21)  11%vs 1%
Not eligible increased to: Placebo 39/96° (41%)’
Bipolar disorder, psychotic disorder, 150 mg/day BID Venlafaxine 38/93° (42%)' Libido decrease
current substance abuse, ECT within After day Fluoxetine 35/99° (36%)' 9% vs 1%
3 months, patients who had received 29 could be
venlafaxine or fluoxetine in the past increased to: No significant difference Fluoxetine vs placebo
6 months, antipsychotic drugs within 225 mg/day BID Libido decrease
30 days from the start of the study, Missing data 8% vs 1%
other psychiatric drugs within 7 days Fluoxetine Placebo 25%
from the start of the study and patients Day 1to 4: Venlafaxine 35% Agitation
with a severe, acute or unstable medical 20 mg/day Fluoxetine 30% 6% vs 0%
illness After day 5:
20 mg/day Estimated from figure Weight decrease
Included population After day Calculated 6% vs 0%
Venlafaxine 15 could be
Mean HAM-D-21 score (SD): increased to: Venlafaxine vs fluoxetine
24 (not given) 40 mg/day Nausea
Mean MMSE score (SD): not given After day 45% vs 23%
Mean age (SD): 71 (not given) 29 could be
Age range: not given increased to: Dry mouth
Female 56% 60 mg/day 23% vs 6%
Results continue on
Results continue on the next page Results continue the next page
on the next page
The table continues on the next page
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Table 13.1.1 continued

Author Study design Population Intervention Outcome results (ITT) Treatment Emergent  Study quality
Year and control Missing data Adverse Events (TEAE) Comments
Reference TEAE drop-out
Country
Continued Fluoxetine Dose adjustment Constipation

Mean HAM-D-21 score (SD): due to efficacy 22% vs 10%
Schartzberg 24 (not given) and side effects
etal Mean MMSE score (SD): not given Fluoxetine vs venlafaxine
2006 Mean age (SD): 71 (not given) Placebo Anxiety
[41] Age range: not given Placebo lead 1 10% vs 2%
USA Female 45% week. Similar

tablets TEAS drop-out

Placebo Placebo 9%

Mean HAM-D-21 score (SD): Compliance Venlafaxine 26%

23 (not given) Count/blood Fluoxetine 19%

Mean MMSE score (SD): not given concentration

Mean age (SD): 71 (not given) SSRI

Age range: not given Placebo

Female 46%

Frailty
Excludes patients living in
residential settings

Setting
Investigating centers

BID = Bi-daily (two times); BP = Blood pressure; CGI-S = Clinical global impressions-
severity; DSM-IV = Diagnostic and statistical manual of mental disorders, 4th edition;
DSM-IV-TR = Diagnostic and statistical manual of mental disorders, 4th edition, text
revision; ECT = Electroconvulsive therapy; HAM-D-17 = Hamilton depression rating scale
17 items; HAM-D-21 = Hamilton depression rating scale 21 items; HAM-D-24 = Hamilton
depression rating scale 24 items; MADRS = Montgomery-Asberg depression rating

scale; MDD = Major depressive disorder; MMSE = Mini mental state examination; OCD

= Obsessive compulsive disorder; SD = Standard deviation; SE = Standard error; SSRI =
Selective serotonin reuptake inhibitor
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Table 13.1.2 Placebo controlled trials of maintenance therapies.

Author Study design Population Intervention Outcome results (ITT) Treatment Emergent Study quality
Year and control Missing data Adverse Events (TEAE)  Comments
Reference TEAE drop-out
Country
Gorwood etal 24 weeks, Screened n=not given Escitalopram Primary outcome (primary analysis)  TEAE significantly Moderate
2007 double-blind, Randomised n=305 vs placebo Time to relapse MADRS 222 or lack of between groups %
[53] randomised, placebo  Placebo n=153 Escitalopram efficacy-clinically judged None
France controlled, parallel Escitalopram=152 Fixed dose 10 or

groups, multicenter 20 mg/day for 24 Patients relapsed within 24 weeks TEAE drop-out

Eligibility weeks Placebo 3.9%
Arelapse prevention ~ DSM-IV criteria for major Placebo 50/153 (33%)
study at 46 centers depressive disorder. Placebo Escitalopram 13/152 (9%)

in Europe (Czech
republic, France,
Germany, The
Netherlands, Poland,
Slovakia, Spain)

Symptom severity score at
least MADRS >22

MMSE =24

265 years

The study started with a 12
week open label treatment
period and only patients in
remission with a MADRS
score of <12 were eligible for
randomisation

Not eligible

Suicidal behavior, psychosis,
bipolar disorders, substance
abuse, mental retardation,
organic mental disorders,
antipsychotic medication,

ECT, lithium, carbamazepine,

valproate the past month
before screening, patients
were the current depressive
episodes had shown
resistant to 2 well-conducted
antidepressant treatments or
citalopram/escitalopram

Results contine on
the next page

Similar tablets

Eligible patients

on escitalopram

20 mg/day
received 10 mg/day
the first week after
randomisation.
After that receiving
placebo

Compliance
Data not given

(x2=271, df=1, p<0.0001)
Escitalopram superior

Secondary analysis

Time to relapse, based on the cox
proportional hazard model.
Placebo vs citalopram

4.44 (95% Cl, 2.41; 817)
(47=22.9, df=1, p<0.0001)

Escitalopram superior

Secondary outcome
Response rates 50% > decrease from
baseline on MADRS

First week
Placebo 100%
Escitalopram 100%

Week 24
Placebo 66.7%
Escitalopram 90.8%

Missing data
Placebo 8.5%
Escitalopram 6.6%
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Table 13.1.2 continued

Author Study design Population Intervention Outcome results (ITT) Treatment Emergent Study quality
Year and control Missing data Adverse Events (TEAE)  Comments
Reference TEAE drop-out

Country

Continued Included population

Gorwood et al
2007

[53]

France

Escitalopram

Mean MADRS score (SD):
51(4.8)

Mean age (SD): 73 (not given)
Age range: 64-86 years
Female 78%

Placebo

Mean MADRS score (SD):
51(4.8)

Mean age (SD): 72 (not given)
Age range: 65-90 years
Female 79%

Frailty
Psychiatric out-patients

Setting
Investigating centers
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Table 13.1.2 continued

Author Study design Population Intervention Outcome results (ITT) Treatment Emergent Study quality
Year and control Missing data Adverse Events (TEAE)  Comments
Reference TEAE drop-out
Country
Klysneretal 48 weeks, Screened n=not given Citalopram Primary outcome TEAE significantly Moderate
2002 double-blind, vs placebo Time to recurrence (MADRS >22) different between
[54] randomised, placebo  Treatment and Citalopram confirmed after 3-7 days groups % Comments
Denmark controlled, parallel continuation phase Fixed dose of Citalopram vs placebo Longer exposure
groups, 1 center n=230 20,300r End of phase Il Fatigue to drug treatment
(Denmark) 40 mg/day. Placebo 41/61 (67%) 16.7% vs 9.8% than for placebo
Maintenance phase Same dose Citalopram 19/60 (32%) treatment due to
The patients were Randomised n=121 as during the Sweating the open phase
treated for at least Placebo n=61 continuation At week 48 6.7% vs 4.9% treatment
48 weeks Citalopram=60 phase Placebo 38/61 (62%)
Citalopram 18/60 (30%) Tremor Longest
The study proceeded  Eligibility Placebo 5.0% vs 0% observation time
by an open-label phase For the Treatment and Similar tablets End of phase IlI was 126 weeks
(treatment 8 weeks and continuation phase. From randomisation until recurrence. TEAE drop-out
continuation 16 weeks) DSM-IV criteria for major Compliance Citalopram vs placebo Citalopram 10%
before randomisation ~ depressive disorder. Not given 53.8 vs 30.3 person years Placebo 13%
Symptom severity score at
least MADRS >22 Time to recurrence
MMSE >not given Log rank test 2 18.45 d.f.=1, p<0.0001
265 years
Citalopram vs placebo
Not eligible Hazard ratio cox regression

Schizophrenia, mania,
hypomania, epilepsy,
substance abuse, the index
episode >12 months, lithium,
carbamazepine, valproate
within 2 weeks, ECT within

8 weeks, fluoxetine within 5
weeks and other antidepres-
sants within 3 day of the start
of the study. Suicidality 25 on
MADRS item 10

For the Maintenance phase
MADRS <11

Results continue on
the next page

model (treatment only)
0.32(95% Cl, 0.19; 0.56)

Citalopram superior
Missing data (excluding recurrences)

Placebo 23%
Citalopram 18%
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Table 13.1.2 continued

Author Study design Population Intervention Outcome results (ITT) Treatment Emergent Study quality
Year and control Missing data Adverse Events (TEAE) Comments
Reference TEAE drop-out
Country
Continued Included population

Placebo
Klysner et al Mean MADRS score (SD):
2002 26.7 (3.1)
[54] Mean MMSE score (SD):
Denmark not given

Mean age (SD): 75 (not given)

Age range: 66—-87 years

Female 72%

Citalopram

Mean MADRS score (SD):

27.0(3.4)

Mean MMSE score (SD):

not given

Mean age (SD): 74 (not given)

Age range: 65-87

Female 82%

Frailty

Not given

Setting

Investigating center

The table continues on the next page
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Table 13.1.2 continued

Author Study design Population Intervention Outcome results (ITT) Treatment Emergent Study quality
Year and control Missing data Adverse Events (TEAE)  Comments
Reference TEAE drop-out
Country
Reynolds etal 2yearsdouble-blind,  Screened n=363 Paroxetine and Primary outcome TEAE significantly Moderate
2006 randomised, placebo ~ Randomised for short term psychotherapy Recurrence of a major depressive between groups %
[55] controlled, parallel treatment with paroxetine or clinical disorder episode by DSM-IV criteriaand ~ Not significant
USA groups, relapse study, n=195 management HAM-D-17 215 (randomised period)
1 center (USA) Continued treatment 16 vs placebo and TEAE drop-out
weeks n=151 psychotherapy Paroxetine+psychotherapy 8/28 (28%) Paroxetine plus
Randomised for maintenance or clinical (after adjusting for censoring 35%) psychotherapy 14%
treatment n=116 management
Paroxetine Paroxetine plus clinical management Paroxetine plus clinical
Paroxetine plus clinical Short term 12/35 (34%) (after adjusting for management 6%
management n=35 (duration not censoring 37%)
Paroxetine plus given) 10 mg/day Placebo plus psychotherapy
psychotherapy n=28 increased to max Placebo plus psychotherapy 21/35 (60%) 0%
Placebo plus psychotherapy 40 mg/day. (after adjusting for censoring 68%)

n=35
Placebo plus clinical
management n=18

Eligibility

For the short term treatment
DSM-IV criteria for major
depressive disorder.
Symptom severity score at
least HAM-D-17 215
MMSE =17

270 years

For the maintenance
treatment study HAM-D-17
<10 during 3 consecutive
weeks and after that
remaining stable for
additional 16 weeks

Results continue on
the next page

Continuation
period 16 weeks on
same dose.
Maintenance
period 2 years on
same dose

Dose adjustment
due to efficacy and
side effects

Psychotherapy
or clinical
management
Short term
(duration not
given) once/week.
Continuation
period once every
second week.
Maintenance
period once every
month

Results continue on
the next page

Placebo plus clinical management
10/18 (56%) (after adjusting for
censoring 58%)

Paroxetine superior

Patients needed to treat with
paroxetine to prevent 1
recurrence=4(95% Cl, 2.3; 10.9)

Relative risk of recurrence for those
receiving placebo was 2.4 as compared
to receiving paroxetine (95% Cl, 1.4; 4.2)

Missing data

Paroxetine plus psychotherapy 34%
Paroxetine plus clinical management 20%
Placebo plus psychotherapy 16%
Placebo plus clinical management 17%

Placebo plus clinical
management 0%
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Table 13.1.2 continued

Author Study design Population Intervention Outcome results (ITT) Treatment Emergent Study quality
Year and control Missing data Adverse Events (TEAE)  Comments
Reference TEAE drop-out

Country

Continued Included population Placebo

Reynolds et al
2006

[55]

USA

Paroxetine and
psychotherapy

Mean HAM-D-17 score (SD):

6.0(2.9)

Mean MMSE score (SD):
27.7 (3.1)

Mean age (SD): 77.6 (7.0)
Female 68%

Paroxetine and clinical
management

Mean HAM-D-17 score (SD):

49(2.7)

Mean MMSE score (SD):
27.5(2.5)

Mean age (SD): 77.0 (5.9)
Female 60%

Placebo and psychotherapy
Mean HAM-D-17 score (SD):

5.5(2.7)

Mean MMSE score (SD):
28.0(2.4)

Mean age (SD): 77.4 (5.0)
Female 71%

Placebo and clinical
management

Mean HAM-D-17 score (SD):

5.8(2.2)

Mean MMSE score (SD):
28.7(1.1)

Mean age (SD): 74.8 (4.4)
Female 56%

Frailty
Medically ill as well as
medically healthy patients

Setting
Investigating center

Paroxetine was
slowly tapered less
than 6 weeks after
the continuation
treatment

Compliance

Pill counts,
psychotherapy

or clinical
management were
audio taped for
rating in blinded
fashion
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Table 13.1.2 continued

Author Study design Population Intervention Outcome results (ITT) Treatment Emergent Study quality
Year and control Missing data Adverse Events (TEAE)  Comments
Reference TEAE drop-out
Country
Wilsonetal 100 weeks, Screened n=318 Sertraline Primary outcome TEAE significantly Moderate
2003 double-blind, Treatment and continuation s placebo Recurrence (HRSD 213) and DSM-III-R between groups %
[56] randomised, placebo  phase n=254 Sertraline criteria for major depressive disorder Not given
United controlled, parallel Maintenance phase Participants
Kingdom groups, multicenter. Randomised n=113 received the dose Placebo 31/57 (25%) TEAE drop-out
25 centers (United Placebo n=57 that had achieved Sertraline 25/56 (30%) (after randomisation)
Kingdom) Sertraline=56 remission of the Placebo 3.5%
present episode. No significant difference Sertraline 3.6%
Prior to randomisation:  Eligibility 73% 50 mg/day
open label treatment For the treatment and 27% 100 mg/day Kaplan-Meier analysis
phase (8 weeks) and continuation phase. Sertraline vs placebo
continuation phase DSM-III-R criteria for major ~ Placebo Log rank test 1.55, df=1, p=0.21
(16-20 weeks) depressive disorder Similar tablets
Cox regression sertraline vs placebo
Symptom severity score Compliance (including variables MADRS score
at least HAM-D-17 218 Count at each at the end of phase 2 and age (5 year
MMSE 211 assessment incensement))
=265 years 1.21 (95% Cl, 0.704; 2.082)
Not eligible Missing data
Suicidal behavior, severe Placebo 23%
cognitive dysfunction, severe Sertraline 25%
somatic disorders, symptoms
of delusion, substance abuse,
psychotropic drugs, warfarin,
anticonvulsants
For the maintenance phase
HDRS <10 (maintained for
a period of 4 weeks before
randomisation)
Results continue on
the next page
The table continues on the next page
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Table 13.1.2 continued

Author Study design Population Intervention Outcome results (ITT) Treatment Emergent Study quality
Year and control Missing data Adverse Events (TEAE)  Comments
Reference TEAE drop-out
Country
Continued Included population
(Basic data from the treatment/
Wilson et al continuation phase)
2003
[56] Placebo
United Mean HDRS score (SD):
Kingdom 20.3(3.3)

Mean MMSE score out
of 35 (SD): 30.4 (4.6)
Mean age (SD): 76.8 (7.0)
Age range: not given
Female 75%

Sertraline

Mean HDRS score (SD):
20.7 (3.7)

Mean MMSE score out
of 35(SD): 31.1 (4.7)
Mean age (SD): 76.6 (6.6)
Age range: not given
Female 66%

Frailty
Not given

Setting
The patients home

DSM-I111-R = Diagnostic and statistical manual of mental disorders, 3th edition, revised;

DSM-1V = Diagnostic and statistical manual of mental disorders, 4th edition; HAM-D-17 =

Hamilton depression rating scale 17 items; HDRS = Hamilton depression rating scale;
MADRS = Montgomery-Asberg depression rating scale; MMSE = Mini mental state

examination; SD = Standard deviation
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Table 13.1.3 Head-to-head trials of antidepressants.

Author Study design Population Intervention Outcome results (ITT) Treatment Emergent Study quality
Year and control Missing data Adverse Events (TEAE) Comments
Reference TEAE drop-out
Country
Allard et al 6 months, Screened n=not given Venlafaxine Primary outcome TEAE significantly Moderate
2004 double-blind, Randomised n=151 vs citalopram Remission (MADRS <10 after different between
[42] randomised, Citalopram n=75 Venlafaxine 8 weeks and also after 22 weeks) groups % Comments
Sweden parallel groups,  Venlafaxine n=76 Week 1: Venlafaxine 14/73 (19%) Not given as significant 3 randomised
Denmark multicenter. 37.5 mg/day Citalopram 17/75 (23%) difference patients
15 centers Eligibility venlafaxine IR discontinued in
(Denmark, DSM-IV criteria for major Week 2: No significant difference Venlafaxine patient reported  the venlafaxine
Sweden) depressive disorder. increased to 62% side effects and group before
Symptom severity score at least 75 mg/day Secondary outcome citalopram patients 43%. Most  any efficacy
MADRS >20 venlafaxine ER Response week 8 (50% from common venlafaxine side assessment was
MMSE >24 Week 4: baseline on MADRS) effects >5%: Dry mouthand  done. Patients
>65 years increased to Venlafaxine 49/73 (75.4%) constipation excluded
150 mg/day Citalopram 50/75 (72.5%)
Not eligible venlafaxine ER Citalopram side effects
Acutely suicidal patients, psychotic No significant difference >5%: Dry mouth, dizziness,
disorder not associated with Citalopram flatulence
depression, bipolar disorder, Week 1: Response week 22
substance abuse, patients who had 10 mg/day (50% from baseline on MADRS) TEAE drop-out
received ECT, antipsychotic drugsor ~ Week 2: Venlafaxine 54/73 (93.1%) Venlafaxine 8%
sumatriptan within 30 days, clinical increased to Citalopram 55/75 (93.2%) Citalopram 4%
evident or diagnosed dementia, 20 mg/day
mental disorder due to a medical Week 4: No significant difference
condition, significant cardiovascular ~ increased to
or cerebral- vascular disorder, 30 mg/day Missing data
medication for depression just Total population 22%
before the study Dose adjustment
due to efficacy
Included population and side effects
Citalopram
Mean MADRS score (SD): 27 (3.6) Compliance
Mean MMSE score (SD): not given Blood concen-
Mean age (SD): 72.5(5.7) tration twice
Age range: 65-88 years
Female 80%
Results continue on the next page
The table continues on the next page
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Table 13.1.3 continued

Author Study design Population Intervention Outcome results (ITT) Treatment Emergent Study quality
Year and control Missing data Adverse Events (TEAE) Comments
Reference TEAE drop-out
Country
Continued Venlafaxine
Mean MADRS score (SD): 27.6 (3.6)
Allard et al Mean MMSE score (SD): not given
2004 Mean age (SD): 73.6 (5.9)
[42] Age range: 64-89 years
Sweden Female 79%
Denmark
Frailty
Not given
Setting
Investigating centers
Bocksberger 4 weeks, Screened n=not given Moclobemide Mean MADRS score after 4 weeks TEAE significantly Moderate
etal double-blind, Randomised n=40 vs fluvoxamine between groups %
1993 randomised, Moclobemide n=20 Moclobemide Moclobemide No difference
[43] parallel groups,  Fluvoxamine n=20 First week Mean MADRS score (SD)
Switzerland 1 center 300 mg/day BID 11.9(10.7) TEAE drop-out
(Switzerland) Eligibility After 1 week Fluvoxamine 5%
DSM-Ill criteria for major increased to Fluvoxamine
depressive disorder. 450 mg/day Mean MADRS score (SD)
Symptom severity score 23.5(14.2)
at least MADRS 220 Dose adjustment
MMSE = not given due to efficacy Moclobemide superior
>65 years and side effects
Missing data
Not eligible Fluvoxamine Moclobemide 5%
Suicidal behavior, psychosis, First week Fluvoxamine 10%
substance abuse, severe organic 100 mg/day BID
disease After 1 week
increased to
Included population 200 mg/day
Moclobemide
Mean MADRS score (SD): 41.9(8.1)  Dose adjustment
Mean age (SD): 75.8 (6.9) due to efficacy
Age range: not given and side effects
Female 70%
Compliance
Not given
Results continue on the next page
The table continues on the next page
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Table 13.1.3 continued

Author Study design Population Intervention Outcome results (ITT) Treatment Emergent Study quality
Year and control Missing data Adverse Events (TEAE) Comments
Reference TEAE drop-out
Country
Continued Fluvoxamine

Mean MADRS score (SD): 43.3 (8.6)
Bocksberger Mean age (SD): 73.1 (5.6)
etal Age range: not given
1993 Female 70%
[43]
Switzerland Frailty

Not given

Setting

Geropsychiatric ward

The table continues on the next page
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Table 13.1.3 continued

Author Study design Population Intervention Outcome results (ITT) Treatment Emergent Study quality
Year and control Missing data Adverse Events (TEAE) Comments
Reference TEAE drop-out
Country
Karlssonetal 12 weeks, Screened n=not given Citalopram Primary outcome TEAE significantly Moderate
2000 double-blind, Randomised n=345 Vs mianserin Equivalence (EFF population). 4 points between groups %
[44] randomised, Citalopram n=163 Citalopram difference in MADRS score clinically Citalopram vs mianserin Comments
Sweden parallel groups,  Mianserin n=173 First week relevant Insomnia Analysis
Belgium multicenter. (safety population) 20 mg/day 11% vs 4% based on EFF
Norway 34 European After 4 weeks Equivalence defined C190% for the mean population
Austria centers (Austria, Eligibility could be difference between treatment groups Fatigue
Switzerland ~ Belgium, DSM-III-R criteria for major depressive increased to -4to+4 1.8% vs 8.1% 16 patients
Estonia, Norway, disorder and/or dysthymic disorder. 40 mg/day BID having no
Sweden, Symptom severity score at least Equivalence between treatments shown Somnolence MADRS
Switzerland) MADRS 220 Mianserin 1.2% vs 5.8% assessments
MMSE >16 First week Secondary outcome (safety population) after baseline
30 mg/day Remission (MADRS <12 after 12 weeks) were excluded
For patients with MMSE 16-24 After 4 weeks Citalopram 80/140' (57%) TEAE drop-out fromthe ITT
DSM-lII-R the diagnosis form for could be Mianserin 97/149" (65%) Citalopram 0.6% population.
dementia was completed increased to Mianserin 0.6% Citalopram
>65 years 60 mg/day BID No significant difference n=157 and
mianserin n=163
Not eligible The dose fixed Response (50% from baseline on
Severe somatic disorder, for 4 weeks. MADRS) EFF population:
schizophrenia, other schizophrenia The dose was Citalopram 93/140' (66.4%) 31 patients
related psychotic disorder, other flexible during Mianserin 109/149" (73.2%) fromthe ITT
neurological disorder than vascular weeks 5-12 population

or primary degenerative dementia,

on antidepressants or neuroleptics or
carbamazepine or oral anticoagulants,
ECT the last 8 weeks, suicide risk
patients

Included population

Citalopram

Mean MADRS score (SD): 29 only EFF
Mean MMSE score (SD): not given
Mean age (SD): 74.5 (6.94) ITT

Age range: 65-93 years ITT

Female 78% ITT

Results continue on the next page

Dose adjustment
due to efficacy
and side effects

Compliance
Tablet count at
each visit

No significant difference

were excluded
as having less

Patients with dementia responded less 4 weeks of

well in both treatment groups treatment.
Citalopram

Missing data n=140 and

Citalopram 13% mianserin n=149

Mianserin 17%

(safety population)

Caluclated based on % given
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Table 13.1.3 continued

Author Study design Population Intervention Outcome results (ITT) Treatment Emergent Study quality
Year and control Missing data Adverse Events (TEAE) Comments
Reference TEAE drop-out

Country

Continued Mianserin

Karlsson et al
2000

Mean MADRS score (SD): 29 only EFF
Mean MMSE score (SD): not given
Mean age (SD): 75.8 (6.88) ITT

[44] Agerange: 65-95 years ITT
Sweden Female 81% ITT
Belgium
Norway Frailty
Austria In and out patients at psychiatric
Switzerland clinics, or geriatric units, general

practices

Setting

Investigating sites

The table continues on the next page
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Table 13.1.3 continued

Author Study design Population Intervention Outcome results (ITT) Treatment Emergent Study quality
Year and control Missing data Adverse Events (TEAE) Comments
Reference TEAE drop-out
Country
Katonaetal  8weeks, Screened n=not given Reboxetine vs Primary outcome TEAE significantly Moderate
1999 double-blind, Randomised n=347 imipramine Tolerability different between
[45] randomised, Reboxetine n=176 Reboxetine groups %
United parallel groups,  Imipramine n=171 First week Secondary outcome Imipramine vs reboxetine
Kingdom multicenter. 4 mg/day Remission (HAM-D <10 after 8 weeks) ~ Hypotension 16% vs 7%
France 46 centers Eligibility After 3 weeks Reboxetine 74/176° (42%)' Death during or shortly after
Australia (Australia, DSM-III-R criteria for major depressive could be Imipramine 80/1712 (47%)’ the study n=4
Belgium Belgium, disorder or dysthymia. increased to Reboxetine MDD 43/100° (43%)'
Brazil Brazil, France,  Symptom severity score at least 6 mg/day Imipramine MDD 45/102° (44%)' TEAE drop-out
Germany Germany, HAM-D >18 Reboxetine dysthymia 23/55" (42%)' Imipramine 15.8%
Ireland, United ~ MMSE 222 Imipramine Imipramine dysthymia 32/55° (58%)' Reboxetine 11.4%
Kingdom) >65 years First 3 days No significant difference
50 mg/day then
Not eligible 75 mg/day Response (50% from baseline on
Psychotic symptoms, resistance to After 3 weeks HAM-D-17)
antidepressants, history of MDD could be Reboxetine 97/176° (55%)'
associated with endocrine illness, increased to Imipramine 96/171% (57%)1
substance abuse, clinically important 100 mg/day Reboxetine MDD 52/1002 (52%)'
somatic illness, ECT the last 6 months Imipramine MDD 53/102” (52%)’
Dose adjustment Reboxetine dysthymia 31/55° (57%)'
Included population due to efficacy Imipramine dysthymia 34/55" (63%)'
Reboxetine and side effects
Mean age (SD): 73.8 (6.4) No significant difference
Age range: not given Compliance
Female 78% Not given Missing data
MDD n=100 Reboxetine 28%
Mean HAM-D score (SD): 27.0 (4.9) Imipramine 26%
Mean MMSE score (SD): not given
Dysthymia n=55 Estimated from figure
Mean HAM-D score (SD): 25.9 (5.9) Calculated
Mean MMSE score (SD): not given
Results continue on the next page
The table continues on the next page
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Table 13.1.3 continued

Author

Study design Population Intervention Outcome results (ITT) Treatment Emergent Study quality

Year and control Missing data Adverse Events (TEAE) Comments
Reference TEAE drop-out
Country
Continued Imipramine

Mean age (SD): 74.5 (7.0)
Katona et al Age range: not given
1999 Female 74%
[45] Major depressive disorder n=102
United Mean HAM-D score (SD): 26.9 (5.4)
Kingdom Mean MMSE score (SD): not given
France Dysthymia n=55
Australia Mean HAM-D score (SD): 24.8 (4.5)
Belgium Mean MMSE score (SD): not given
Brazil
Germany Frailty

Not given

Setting

In and out patients at

psychiatric clinics

The table continues on the next page
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Table 13.1.3 continued

Author Study design Population Intervention Outcome results (ITT) Treatment Emergent Study quality
Year and control Missing data Adverse Events (TEAE) Comments
Reference TEAE drop-out
Country
Kyle et al 8 weeks, Screened n=not given Citalopram vs Primary or secondary outcome TEAE significantly Moderate
1998 double-blind, Randomised n=365 amitriptyline Not clear between groups %
[46] randomised, Citalopram n=179 Citalopram Citalopram vs amitriptyline
Ireland parallel groups,  Amitriptyline n=186 Week 1 Remission (MADRS <12 after 8 weeks)  Dry mouth
Denmark multicenter. 20 mg/day Citalopram 96/179 (53.6%) 7.3% vs 34.4%
51 centers 408 patients enrolled but 43 failedto ~ Week 2 or week Amitriptyline 99/186 (53.2%)
(United continue after placebo lead-in phase 4 could be Nausea
Kingdom) increased to No significant difference 12.8% vs 4.8%
Eligibility 40 mg/day
DSM I1I-R criteria for major Response TEAE drop-out
depressive disorder. Amitriptyline (50% from baseline on HAM-D-17) Citalopram 17.3%
Symptom severity score at least Week 1 Amitriptyline 25.8%
MADRS 222 50 mg/day Not given
MMSE =224 Week 2 or week
>65 years 4 could be Missing data
increased to Citalopram 24%
Not eligible 100 mg/day Amitriptyline 30%
Suicidal risk, serious medical
conditions, marked mental Dose adjustment
retardation, other psychiatric due to efficacy
disorders, substance abuse, known and side effects
resistance to SSRI or TCA, patients
receiving psychotropic medication, After week 5 the
taking MAOs or fluoxetine the last dose was fixed
weeks
Compliance
Included population Not given
Citalopram
Mean MADRS score (SD):
29 (not given)1
Mean MMSE score (SD): not given
Mean age (SD): 73.4 (not given)
Age range: 65-90 years
Female 73%
Results continue on the next page
The table continues on the next page
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Table 13.1.3 continued

Author Study design Population Intervention Outcome results (ITT) Treatment Emergent Study quality
Year and control Missing data Adverse Events (TEAE) Comments
Reference TEAE drop-out
Country
Continued Amitriptyline
Mean MADRS score (SD):
Kyle et al 30 (not given)'
1998 Mean MMSE score (SD): not given
[46] Mean age (SD): 74.1 (not given)
Ireland Age range: 65-89 years
Denmark Female 74%
Frailty
Not given
Setting
Private practices of general
practitioners
Estimaed from figure
The table continues on the next page
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Table 13.1.3 continued

Author Study design Population Intervention Outcome results (ITT) Treatment Emergent Study quality
Year and control Missing data Adverse Events (TEAE) Comments
Reference TEAE drop-out
Country
Mazehetal  8weeks, Screened n=not given Paroxetine vs Primary and secondary outcome TEAE significantly Moderate
2007 single-blind, Randomised n=30 venlafaxine Not clear between groups %
[471 randomised, Paroxetine n=15 Paroxetine No significant difference Comments
Israel parallel groups,  Venlafaxine n=15 10 mg/day Remission (HAM-D-21 <7 after 8 weeks) Discrepancies in
1 center (Israel) increase to Paroxetine 5/15 (33%) TEAE drop-out text and figure
Eligibility 60 mg/day Venlafaxine 9/15 (60%) None for the CGl score
DSM-IV criteria for major
depressive disorder. Venlafaxine Venlafaxine superior
Symptom severity score at least 75 mg/day
HAM-D-21 >18. increased to Response (50% from baseline on
No clinical symptoms of dementia. 300 mg/day HAM-D-21)

No responders to 2 adequate
antidepressant treatments
>65 years

Not eligible
Exposed to paroxetine or venlafaxine

Included population

Paroxetine

Mean HAM-D score (SD): 30.1 (7.9)
Mean age (SD): 77.7 (3.5)

Age range: 70-83 Years

Female 60%

Venlafaxine

Mean HAM-D score (SD): 26.3 (5.9)
Mean age (SD): 74.1 (4.2)

Age range: 68-81 years

Female 53%

Frailty
Psychiatric in-patients

Setting
Psychiatric ward

Dose adjustment
due to efficacy
and side effects

Compliance
Hospital setting

Paroxetine 7/15 (47%)’
Venlafaxine 11/15 (73%)°

Venlafaxine superior
Mean score change from
baseline paroxetine
HAM-D=-12.5

Mean score change from
baseline venlafaxine
HAM-D=-19.1
Venlafaxine superior
Missing data
Paroxetine 0%

Venlafaxine 0%

Calculated

CGl = Clinical global impression; Cl = Confidence interval; DSM-III = Diagnostic and
statistical manual of mental disorders, 3th edition; DSM-III-R = Diagnostic and statistical
manual of mental disorders, 3th edition, revised; DSM-IV = Diagnostic and statistical manual
of mental disorders, 4th edition; ECT = Electroconvulsive therapy; EFF = Efficacy; ER =
Extended release; HAM-D = Hamilton depression rating scale; HAM-D-21 = Hamilton
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depression rating scale 21 items; IR = Immediate release; ITT = Intention to treat; MADRS =
Montgomery-Asberg depression rating scale; MDD = Major depressive disorder; MMSE =
Mini mental state examination; SD = Standard deviation; SSRI = Selective serotonin
reuptake inhibitor; TCA = Tricyclic antidepressants
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Table 13.1.4 Placebo controlled trials of antidepressants for patients
with depression and dementia or poststroke.

Author Study design
Year

Reference

Country

Population

Intervention
and control

Outcome results (ITT)
Missing data

Treatment Emergent Adverse
Events (TEAE)
TEAE drop-out

Study quality

Banerjeeetal 13 and 39 weeks,

2011 double-blind,
[48] randomised,
United placebo controlled,
Kingdom parallel groups,
multicenter
9 centers

(United Kingdom)

Screened n=664
Randomised n=326
Placebo n=111
Sertraline n=107
Mirtazapine n=108

Eligibility

Diagnosis of probable
Alzheimer's disease

By NINCD/ADRA criteria
clinical depression

Symptom severity score at least
CSDD =8

Age not given

Not eligible

Suicidal risk, absolute contradictions
to trial drugs, on antidepressants,
were in another trial, no family

or caretaker

Included population

Sertraline

Mean CSDD score (SD): 12.8 (3.6)
Mean MMSE score (SD): not given
Mean age (SD): 80 (8.4)

Age range: not given

Female 68%

Mirtazapine

Mean CSDD score (SD): 12.5 (3.7)
Mean MMSE score (SD): not given
Mean age (SD): 79 (8.4)

Age range: not given

Female 71%

Results continue on the next page

Sertraline and
mirtazapine vs
placebo
Sertraline

Week 1:

50 mg/day

After 2 weeks
increased to

100 mg/day BID
After week 4 or 8
possible increase
to max dose

150 mg/day

Dose adjustment
due to efficacy
and side effects

Mirtazapine
Week 1:

15 mg/day
After 2 weeks
increased to

30 mg/day BID
After week 4 or
8 possible
increase to max
dose 45 mg/day

Dose adjustment
due to efficacy
and side effects

Placebo
Similar tablets

Compliance
Not given

Primary outcome
Reduction of CSDD score

Week 13

Placebo 7.7 (4.1)
Sertraline 8.6 (4.9)
Mirtazapine 7.6 (5.0)

Week 39

Placebo 8.5 (5.5)
Sertraline 8.5 (5.5)
Mirtazapine 7.7 (6.2)

No significant difference

Missing data
Week 13
Placebo 14%
Sertraline 27%
Mirtazapine 20%

Total missing data after week 39

Placebo 26%
Sertraline 36%
Mirtazapine 30%

TEAE significantly
between groups %
By week 39
Placebo 26%
Sertraline 43%
Mirtazapine 41%

TEAE drop-out
Not given

Moderate
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Table 13.1.4 continued

Author Study design Population Intervention Outcome results (ITT) Treatment Emergent Adverse Study quality
Year and control Missing data Events (TEAE)

Reference TEAE drop-out

Country

Continued Placebo

Banerjee et al
2011

Mean CSDD score (SD): 13.6 (5.2)
Mean MMSE score (SD): not given
Mean age (SD): 79 (8.8)

(48] Age range: not given
United Female 64%
Kingdom

Frailty

Patients with dementia, living in

care home: Placebo 18%, sertraline

12% and mirtazapine 16%

Setting

Investigating center

The table continues on the next page
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Table 13.1.4 continued

Author Study design
Year

Reference

Country

Population

Intervention
and control

Outcome results (ITT)
Missing data

Treatment Emergent Adverse
Events (TEAE)
TEAE drop-out

Study quality

Lyketsos etal 12 weeks,

2003 double-blind,
[49] randomised,
USA placebo controlled,

parallel groups,
1 center (USA)

Screened n=50
Randomised n=44
Placebo n=20
Sertraline n=24

Eligibility

Diagnosis of probable
Alzheimer's disease

By NINCD/ADRA criteria
DSM-1V diagnosis of MD

Not eligible

Schizophrenia, bipolar disorder,
substance abuse, acutly suicidal,
sertraline therapy contraindicted

Included population
Placebo

Mean age (SD): 79.9 (5.2)
Age range: not given
Female 50%

HAM-D (SD) 21.8 (5.5)
CSDD (SD) 18.1 (3.9)
MMSE (SD) 16.3 (6.8)

Sertraline

Mean age (SD): 75.5 (9.5)
Age range: not given
Female 83%

HAM-D (SD) 23.7 (6.5)
CSDD (SD) 20.2 (5.4)
MMSE (SD) 17.5 (6.3)

Frailty
Not given

Setting
Investigating center

Sertraline vs
placebo
Sertraline
Week 1:

25 mg/day
Week 2:

50 mg/day
Week 3:
100 mg/day
Week 4:
150 mg/day

Medication
decreased if side
effects appeared

Placebo
Similar tablets

Compliance
Brief telephone
contact weekly

Primary outcome

Remission (change in HAM-D,
CSDD and clinical evaluation
after 12 weeks)

Sertraline 9/24 38%

Placebo 3/20 20%

Secondary outcome
Response (change in HAM-D,
CSDD and clinical evaluation
after 12 weeks)

Sertraline 11/24 46%

Placebo 4/20 15%

Significant difference
Missing data

Placebo 25%
Sertraline 12%

TEAE significantly

between groups %

Not given

Total placebo group 41% had TEAS
sertraline 43% had TEAS

TEAS drop-out
Sertraline 1 patient

Moderate
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Table 13.1.4 continued

Author Study design Population Intervention Outcome results (ITT) Treatment Emergent Adverse Study quality
Year and control Missing data Events (TEAE)
Reference TEAE drop-out
Country
Magai et al 8 weeks, Screened n=101 Sertraline vs. Primary and secondary outcome TEAE significantly Moderate
2000 double-blind, Randomised n=31 Placebo Not clear between groups %
[50] randomised, Placebo n=14 Sertraline Not given
USA placebo controlled, Sertraline n=17 Week 1-2: Response (50% from baseline
parallel groups, 25 mg/day on CSDD) TEAE drop-out
1 center (USA) Eligibility Week 3-4: Placebo 5/14” (36%) Placebo 14%
Diagnosis of probable 50 mg/day Sertraline 8/17° (47%) Sertraline 12%
Alzheimer's disease Week 5-8:
By NINCD/ADRA criteria 100 mg/day No significant difference
clinical depression
Symptom severity score at least Medication Missing data
CSDD =3 withdrawn if side Placebo 14%

Not eligible

Patients with cancer, stroke or
other serious medical condition,
Anti-depressive or antipsychotic
medication

Included population

CSDD =3 84% (minor depression)
CSDD 28 16% (probable major
depression)

Placebo

CSDD (SD) 6.36 (2.13)
Mean age (SD) 90.1(6.5)
Age range: not given
Female 100%

Sertraline

CSDD (SD) 5.76 (1.89)
Mean age (SD) 88.4 (6.1)
Age range: not given
Female 100%

Frailty
Nursing home patients with
late-stage Alzheimer's disease

Setting
Nursing home

effects appeared

Placebo
Similar tablets

Compliance
Medication
administered by
nurses

Sertraline 12%

Calculated
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Table 13.1.4 continued

Author Study design Population Intervention Outcome results (ITT) Treatment Emergent Adverse Study quality
Year and control Missing data Events (TEAE)

Reference TEAE drop-out

Country

Munro et al 12 weeks, Screened n=not given Sertraline vs Primary and secondary outcome TEAE significantly Moderate
2004 double-blind, Randomised n=47 placebo Unclear between groups %

[51] randomised, Placebo n=20 Sertraline Data not given

USA placebo controlled, Sertraline n=24 Placebo lead in After 12 weeks

parallel groups,
1 center (USA)

Eligibility

Diagnosis of probable
Alzheimer's disease

By NINCDS/ADRDA criteria
MMSE 210

DSM-IV criteria for major
depressive disorder

Not eligible

Clinical contradiction for the use of
sertraline, schizophrenia, bipolar,
substance abuse, conditions
requiring in-patient psychiatric
treatment

Included population

Sertraline

Mean HAM-D score (SD): 23.5 (6.6)
Mean CSDD score (SD): 20.0 (5.4)
Mean MMSE score (SD): 17.5 (6.3)
Mean age (SD): 75.5 (9.7)

Age range: not given

Female 82%

Placebo

Mean HAM-D score (SD): 21.7 (5.8)
Mean CSDD score (SD): 17.9 (4.1)
Mean MMSE score (SD): 17.3 (6.3)
Mean age (SD): 79.6 (5.2)

Age range: not given

Female 50%

Frailty
Patients with dementia

Setting
Visits to Investigating clinic and
telephone calls to patient home

1 week

25 mg/day
After 1 week
increased to

50 mg/day
Increased weekly
to max dose

150 mg/day

After 6 weeks
downward
titration allowed
in the event of
substantial side
effects

Placebo
Placebo lead in
Similar tablets

Compliance
Not given

Sertraline

Mean HAM-D score (SD): 11.9 (8.4)
Mean CSDD score (SD): 9.0 (6.9)
Mean MMSE score (SD): 16.1 (8.5)

Placebo

Mean HAM-D score (SD): 15.9 (7.1)
Mean CSDD score (SD): 13.7 (5.8)
Mean MMSE score (SD): 17.9 (6.6)

No significant difference

Cognitive test battery scores
No significant difference

Missing data
Placebo 25%
Sertraline 15%

TEAE drop-out
Placebo 0%
Sertraline 4%
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Table 13.1.4 continued

Author Study design
Year

Reference

Country

Population

Intervention
and control

Outcome results (ITT)
Missing data

Treatment Emergent Adverse
Events (TEAE)
TEAE drop-out

Study quality

Rampello etal 16 weeks,

2004 double-blind,
[52] randomised,
ltaly placebo controlled,

parallel groups,
1 center (ltaly)

Screened n=98
Randomised n=31
Placebo n=15
Reboxetine n=16

Eligibility

Post stroke (recent <12 months)
and DSM-1V criteria for major
depressive disorder or minor
depression (depressive disorder
not otherwise specified)
Symptom severity score at least
HAM-D =20

MMSE not given

BECK >15

Synoptic table score <130

Not eligible

Degenerative or neurological
disease, tumor, multiple sclerosis,
ALS, hydrocephalus, subarachnoid

hemorrhage, binswanger’s disease,

Other psychiatric iliness other than
depression, severe aphasia, severe

cognitive deficit, chronic alcoholism

Included population

Placebo

Mean HAM-D score (SD): 24 (1.3)
Mean BDI score (SD): 19.9 (1.5)
Mean age (SD): 77.3 (3.6)

Age range: not given

Female 53%

Results continue on the next page

Reboxetine vs
placebo
Reboxetine
From the first
week 4 mg/day
BID

Placebo
From the first
week. Similar
tablets

Compliance
Tablet count

Primary outcome
Change in HAM-D after 16 weeks

HAM-D after 16 weeks
Placebo score (SD): 22.7 (2.4%)
Reboxetine score (SD): 9.3 (2.2%)

Reboxetine superior

Secondary outcome
Change in BDI after 16 weeks

BDI after 16 weeks
Placebo score (SD): 18.4 (3.3)
Reboxetine score (SD): 8.1 (3.4)

Reboxetine superior
Missing data

Placebo 0%
Reboxetine 0%

TEAE significantly
between groups %
Not significant

TEAS drop-out
Reboxetine 0%
Placebo 0%

Moderate
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Table 13.1.4 continued

Author Study design Population Intervention Outcome results (ITT) Treatment Emergent Adverse Study quality
Year and control Missing data Events (TEAE)
Reference TEAE drop-out
Country
Continued Reboxetine

Mean HAM-D score (SD): 24.1 (1.5)
Rampello et al Mean BDI score (SD): 20.6 (2.2)
2004 Mean age (SD): 77.5 (4)
[52] Age range: not given
Italy Female 56%

Frailty

Medically ill patients

Setting

Investigating center

ALS = Amyotrophic lateral sclerosis; BDI = Becks depression inventory; BID = Bi-daily
(two times); CSDD = Cornell scale for depression in dementia; DSM-IV = Diagnostic

and statistical manual of mental disorders, 4th edition; HAM-D = Hamilton depression
rating scale; MD = Major depression; MMSE = Mini mental state examination; NINCD/
ADRA = National institute of neurological and communicative disorders and stroke and the
Alzheimer's disease and related disorders association; SD = Standard deviation; TEAS =

Treatment emergent adverse side effects
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Table 13.2.1 Randomised controlled trials of psychological treatment
for depressive disorder in the elderly.

Author Study design Population Intervention Control Outcome results Study quality
Year Missing data Comments
Reference
Country
Alexopolous 12 weeks, randomised, Screened: n=43 Problem-solving Supportive therapy Depressive symptoms Moderate
etal controlled, parallel Randomised: n=25 therapy Components HAM-D mean (SD)
2003 groups, blinded Intervention (I): n=12  Components Standardised treatment Pre: I: 23.90(3.38), C: 25.35 (5.51)
[91] assessment Control (C): n=13 Manualised problem- encompassing nonspecifics Post: I: 7.09 (6.25), C: 13.92 (6.29)
USA solving therapy (empathy, optimism, facilitating

Eligibility affect expression) Remission (HAM-D <10):

Major depression Intensity and duration 1: 75%, C: 22%

(DSM-IV criteria) 12 weekly sessions Intensity and duration

HAM-D >18 12 weekly sessions Effect: I>C

DRS-IP <34 Therapists

Stroop response 6 therapists were trained Therapists Quality of life

inhibition score <26 in both interventions Same therapist as in N/A

=65 years during a 1-day workshop. intervention group

MMSE >24 Each therapist treated 3 ADL

cases (audiotaped and Adherence WHODAS-II, mean (SD)

Not eligible reviewed) before the N/A Pre: 1: 79.55 (26.76),

Other psychiatric study. Weekly feedback C: 89.21(25.47)

disorder, suicidal on audiotaped sessions Post: I: 4518 (10.26),

ideation, severe during study C:76.85(20.23)

medical illness,

neurological disorders ~ Adherence Effect: I>C

N/A

Included population Averse events

Mean MMSE score N/A

(SD): N/A

Mean age: 74 Missing data

Age range: 66-88 I: 8%

Female: 52% C:15%

Frailty

Impaired executive

functions

Setting

University

The table continues on the next page
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Table 13.2.1 continued

Author Study design Population Intervention Control Outcome results Study quality
Year Missing data Comments
Reference
Country
Hyer et al 12 weeks, randomised, Screened: n=30 Group, individual and Treatment as usual Depressive symptoms Moderate
2009 controlled, parallel Randomised: n=25 staff therapy (GIST) Components GDS-SF mean (SD)
[98] groups, blinded Intervention (I): n=13  Components The usual therapies in the long-term Pre: 1: 10.4(3.8), C: 9.0(1.7)
USA assessment Control (C): n=12 Behavioral activation, care setting: daily activities Post: 1: 5.0 (3.5), C: 10.5 (1.6)
increasing positive mood, involving socialisation and games,
Eligibility and modifying behavior. and special events Effect: I>C
Depression diagnosis ~ Focus on pleasant
(DSM-1IV) activities and setting up Intensity and duration Quality of life
GDS-SF =25 easy-to-attain goals 14 weeks N/A
MMSE >18
Intensity and duration Therapists ADL
Not eligible 14 weeks. N/A N/A
Other psychiatric 13 weekly group session
disorder, suicidal lasting 75-90 min. Adherence Averse events
ideation, severe 1-2individual sessions N/A N/A
medical illness, and a coach session
neurological disorders Missing data
Therapists I: 0%
Included population Individual and group. In C:0%
MDD=60%, adjustment addition, each participant
disorder with select a peer or staff as
depression=40% acoach
Mean MMSE score
(SD): 1: 23.6 (4.3), Adherence
C:23.6(1.8) N/A
Mean age: |: 78, C: 81
Age range: N/A
Female: 16%
Frailty
Long-term care
residents
Setting
Veteran's nursing home
The table continues on the next page
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Table 13.2.1 continued

Author Study design Population Intervention Control Outcome results Study quality
Year Missing data Comments
Reference

Country

Kiossesetal 12 weeks, randomised, Screened: n=37 Problem adaption Supportive therapy Depressive symptoms Moderate

2010 controlled, parallel Randomised: n=30 therapy Components HAM-D mean (SD)
[92] groups, blinded Intervention (I): n=15  Components Standardised treatment Pre: I: 22.40 (3.92), C: 21.40 (2.80)
USA assessment Control (C): n=15 Manualised problem- encompassing nonspecifics Post: I: 8.92 (4.07), C: 12.75 (5.72)
solving therapy (empathy, optimism, facilitating

Eligibility with integration of affect expression) Effect: I>C

Major depression environmental tools

(DSM-IV criteria) and encouragement of Intensity and duration Quality of life

HAM-D 217 caregiver participation. 6 visits and 2 calls within 6 weeks ~ N/A

DRS-IP <30 Problem solving is

Stroop response planned and assessed in Therapists ADL

inhibition score <18 the patient's environment Same therapist as in SDS mean (SD)

265 years intervention group Pre: 1: 13.73 (5.67), C: 10.43 (5.02)

MMSE 219 Intensity and duration Post: I: 3.15 (4.65), C: 7.55 (4.76)

No psychotropic drugs 12 weekly home- Adherence

or on stable dosage delivered sessions N/A Effect: I>C

Not eligible Therapists Averse events

Other psychiatric 3 therapists trained N/A

disorder, suicidal and certified in both

ideation, severe treatments. Weekly Missing data

medical illness, current  group supervision and 1:13%

psychotherapy individual supervision C:20%

when needed

Included population

Mean MMSE score Adherence

(SD): I: 26.86 (2.33), N/A

C:26.40(2.95)

Mean age (SD):

I: 80.46 (8.45),

C:78.36(8.12)

Age range: 66-94

Female: 70%

Frailty

Mild cognitive deficits

to mild dementia

Setting

Patients home

The table continues on the next page
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Table 13.2.1 continued

Author Study design Population Intervention Control Outcome results Study quality
Year Missing data Comments
Reference

Country

Serfatyetal ~ Randomised, Screened: n=376 Cognitive Behavioral Talking control Depressive symptoms High

2009 controlled, parallel Randomised: n=204 Therapy (CBT) Components (primary outcome)

[103] groups, blinded Intervention (I): n=70  Components No CBT, advice or problem solving. BDI-Il mean (SD)

United researchers, assess- Talking control (TC): Manualised CBT. Issues The therapists were asked to show  Pre: 1: 27.3 (8.7)

Kingdom ments 4 months and n=67 associated with old age interest and warmth, and to discuss  TC: 26.4(6.9), TAU: 27.7 (7.7)

10 months after entry ~ Treatment as usual were addressed. The neutral topics 4 months: 1: 18.4 (10.8)
into study (TAU): n=67 feeling good handbook, TC:20.2(9.0), TAU: 20.3 (11.3)
by Burns, was given as Intensity and duration 10 months: I: 18.3 (10.6)
Eligibility an adjunct to therapy Up to twelve 50-minute sessions TC:20.3 (9.0), TAU: 20.8 (10.5)
A primary diagnoses of
depressive disorder Intensity and duration Therapists Effect: I>TC and TAU
BDI-Il 214 Up to twelve 50-minute Same therapists as for CBT
MMSE >24 sessions Quality of life
>65 years Adherence (secondary outcome)
If taking antidepressant, Therapists Completed sessions, means (SD):  Euroqol mean (SD)
a stable dose Therapists with at least 7.58 (4.56) Pre: 1: 0.50(0.32)
5 years practice in CBT TC:0.52(0.317), TAU: 0.46 (0.29)
Not eligible Treatment as usual 4 months: 1: 0.53 (0.34)
Suicidal intent requiring  Adherence Components TC: 0.55(0.39), TAU: 0.47 (0.38)
in-patient care, Completed sessions, Allowed for medication, routine 10 months: 1: 0.54 (0.33)
alcohol misuse or drug  means (SD): 7.09 (4.41) support, or referral to other TC: 0.52(0.32), TAU: 0.52(0.31)
dependence, bipolar services by the GP. No CBT or other
disorder, hallucinations talking treatments unless absolutely Effect: NS
or delusions, CBT necessary
during last year, ECT ADL
previous 6 months Intensity and duration N/A
N/A

Included population Averse events
MDD: 88% Therapists N/A
Minor depression: 12% N/A
Mean MMSE score Missing data
(SD): N/A Adherence 4 months: 1: 9%
Mean age (SD): 74 (7.0) N/A TC: 13%, TAU: 18%
Age range: N/A 10 months: |: 16%
Female 79% TC: 16%, TAU: 22%
Frailty
N/A
Setting
General practices
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ADL = Activities of daily living; BDI-Il = Beck depression inventory, 2nd edition; C =
Control; CBT = Cognitive behavioral therapy; DRS-IP = Dementia rating scale initiation/
perseveration domain; DSM-IV = Diagnostic and statistical manual of mental disorders, 4th
edition; ECT = Electroconvulsive therapy; GDS-SF = Geriatric depression scale short form;
GIST = Group, individual and staff therapy; GP = General practitioner; HAM-D = Hamilton
depression rating scale; | = Intervention; MDD = Major depressive disorder; MINI = Mini
international neuropsychiatric interview; MMSE = Mini mental state examination; N/A = Not
applicable; NS = Not significant; SD = Standard deviation; SDS = Sheehan disability scale;
TAU = Treatment as usual; TC = Taking Control; WHODAS-II = World health organization
disability assessment schedule Il
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Table 13.2.2 Randomised controlled trials of psychological treatment for
depressive symptoms without a confirmed diagnosis of major depression in
the elderly.

Author Study design Population Intervention Control Outcome results Study quality
Year Missing data Comments
Reference
Country
Gellis et al 8 weeks, randomised,  Screened: n=618 Problem-solving Usual care Depressive symptoms Moderate
2007 controlled, parallel Randomised: n=48 therapy Components (primary outcome)
[94] groups, blinded Intervention (I): n=24  Components Standard home care service, BDI mean (SD)
USA assessor Control (C): n=24 Orientation, practice literature on depression and Pre: 1: 29.43 (6.5), C: 30.3 (6.2)
and integration of its treatment, referral for Post: 1: 10.20 (7.8), C: 27.4 (7.6)
Eligibility the model, weekly antidepressant medication 6 months: I: 9.69 (7.1), C: 28.5 (5.4)
CES-D 222 homework assignment, assessment
MMSE >24 psychoeduction, Effect: I>C
>65 years standard home care Intensity and duration
service, referral N/A Quality of life
Not eligible for antidepressant (secondary outcome)
Suicidal behavior, medication assessment Therapists QOLI mean (SD)
psychosis, bipolar N/A Pre: 1: 8.14(2.15), C: 8.47 (1.10)
disorder, substance Intensity and duration Post: I: 13.35 (1.66), C: 8.40 (1.07)
abuse, current 6 weekly 1-hour session Adherence 6 months: I: 12.69 (2.01), C: 8.52 (1.69)
psychotherapy over 8 weeks N/A
or medication for Effect: I>C
depression Therapists
2 social workers ADL
Included population N/A
BDI mean (SD): Adherence
1:29(6.5),C:30(6.2)  93% completed weekly Averse events
Mean MMSE score homework N/A
(SD): N/A
Mean age (SD): 80 Missing data
Age range: N/A 1:17%
Female 85% C:17%
Frailty

Medically ill home
care patients
Mean number of
medical conditions:
[:2.8,C:2.7

Setting
The Patients home
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Table 13.2.2 continued

Author Study design Population Intervention Control Outcome results Study quality
Year Missing data Comments
Reference

Country

Gellis et al 6 weeks, randomised,  Screened: n=75 Problem-solving Usual care plus education Depressive symptoms Moderate
2010 controlled, parallel Randomised: n=38 therapy Components BDI mean (SD)

[95] groups, blinded Intervention (I): n=19  Components 6 routine nurse case manager  Pre: |: 27.6 (6.1), C: 27.1 (4.9)

USA assessor Control (C): n=19 Problem-solving coping home visits including education Post: 1: 18.3 (7.7), C: 25.8 (7.5)

Eligibility
Subthreshold
depression (2-4
DSM-IV symptoms

for at least 1 week)
CES-D 222
Cardiovascular disease
Cogpitively intact

skills; intervention
tailored to the patients
daily living stressors,
daily pleasurable activity
scheduling, weekly
homework assignment,
psychoeduction,
standard home care
service, referral

on cardiovascular disease
and depression, 2 calls for
brief check in, referral for
antidepressant medication
assessment

Intensity and duration
6 visits and 2 calls within
6 weeks

Effect: I>C
Quality of life
N/A

ADL

N/A

>65 years for antidepressant Averse events
medication assessment Therapists N/A
Not eligible N/A
Major depressive Intensity and duration Missing data
disorder, cancer, 6 weekly 1-hour session Adherence I:5%
dementia, psychotic over 6 weeks N/A C: 5%
disorder, coronary
artery disease requiring Therapists
surgery or angioplasty, Therapists received
renal disease or dialysis 2 weeks of training
Included population Adherence
BDI mean (SD): N/A
27.4(5.7)
Mean MMSE
score (SD): N/A
Mean age (SD): 76 (9.6)
Age range: N/A
Female I: 95%, C: 89%
Frailty
Cardiovascular disease
Mean number of
medical conditions:
[:51,C:2.7
Setting
The Patients home
The table continues on the next page
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Table 13.2.2 continued

Author Study design Population Intervention Control Outcome results Study quality
Year Missing data Comments
Reference

Country

Gellis et al Randomised, Screened: n=236 Integrated telehealth Usual care plus Depressive symptoms Moderate

2014 controlled, parallel Randomised: n=115 Components psychoeducation HDRS mean (SD)

[93] groups, blinded Intervention (I): n=57 1. Problem-solving Components Pre: 1: 17.8 (6.7), C: 18.1 (6.9)

USA assessor, 3 and Control (C): n=58 therapy over 8 weeks In-home service including After 6 months: I1: 10.4 (7.1), C: 17.4 (6.3)

6 months follow-up

Eligibility

PHQ-2>3

Primary diagnosis of
heart failure or COPD
>10 days in the hospital
past year, seenin the
emergency department
the last 2 months, or
required =23 home care
visits per week

265 years

Not eligible
Cogpnitive impairment
or dementia, physical
inability to use a
telemonitoring device,
behavioral problems
interfering with use of
the device

Included population
HDRS mean (SD):
1:17.8(6.7),
C:18.1(6.9)

Mean MMSE score
(SD): N/A

Mean age (SD):
1:78(6.9), C: 80(7.8)
Age range: N/A
Female: I: 69%, C: 63%

Results continue on
the next page

with 35 min telephone
sessions, including:
symptom monitoring,
medication use,
psychoeducation,
problem-solving
strategies and
behavioral activation.

2. Daily telemonitoring
of weight, blood
pressure, pulse,
oxygen saturation,
and temperature

Intensity and duration
3 months + 3 months
maintenance

Therapists

3 nurses received
telehealth training and
6 weeks of supervision

Adherence

91% continued

with monitoring and
problem-solving during
maintenance

1 or more of the following:

physical therapy, social service,

nutrition and home aides.
Psychoeducation. Primary care
physicians assessed all study
participants and prescribed
antidepressants

Intensity and duration
At least weekly 1-hour home
visits over 3 months

Therapists

Registered home care nurses
under the direction of primary
care physician

Adherence
N/A

Effect: I>C

Quality of life
N/A

ADL
N/A

Averse events
N/A

Missing data
1:17%
C:19%
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Table 13.2.2 continued

Author Study design Population Intervention Control Outcome results Study quality
Year Missing data Comments
Reference
Country
Continued Frailty

Heart failure (77%),
Gellis et al COPD (23%)
2014 Comorbid conditions
[93] included hypertension,
USA diabetes mellitus and

osteoarthritis

Mean number of

hospital days in past

12 months: 14 days

Setting

Hospital-affiliated

home care agency

The table continues on the next page
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Table 13.2.2 continued

Author Study design Population Intervention Control Outcome results Study quality
Year Missing data Comments
Reference
Country
Hsu et al 8 weeks, randomised,  Screened: n=N/A Reminiscence therapy No treatment Depressive symptoms Moderate
2009 controlled, parallel Randomised: n=48 Components Components GDS mean (SD)
[97] groups Intervention (I): n=21 Topics for the sessions N/A Pre:1:9.9(2.7), C: 9.6 (3.2) No ITT analyses
Taiwan (completers) included "first meeting", Post: 1: 7.9 (1.7), C: 10.7 (2.3)
Control (C): n=24 “childhood experiences”, Intensity and duration
(completers) “my family" and "when | N/A Effect: >C
was young". Traditional
Eligibility food, photos and Therapists Quality of life
GDS (short form) 27 recordings were used to N/A N/A
MMSE 221 (or 17 for  stimulate discussion
illiterate) Adherence ADL
>65 years Intensity and duration N/A ADL mean (SD)
8 sessions. Administrated Pre: 1: 64.2(26.7), C: 67.6 (24.2)
Not eligible weekly in groups of 8-10 Post: I: 67.6 (24.4), C: 61.3 (27.3)
Psychiatric disorder, participants
severe speech Effect: NS
problems, hearing Therapists
problems 8 geriatric nurse Averse events
specialists with N/A
Included population: experience of
Mean MMSE reminiscence therapy Missing data
score (SD): N/A Total: 6%
Mean age (SD): Adherence
77.9(6.52) 71% participated in all
Age range: 67-95 8 sessions, the remaining
Female: I: 48%, C: 50% participated in 67
sessions
Frailty
Residents in long-term
care facilities. Number
of chronic disease:
1:21,C: 2.0
Setting
N/A
The table continues on the next page
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Table 13.2.2 continued

Author Study design Population Intervention Control Outcome results Study quality
Year Missing data Comments
Reference
Country
Joling et al 12 weeks randomised,  Screened: n=325 CBT-based Usual care Depressive symptoms Moderate
2011 controlled, parallel Randomised: n=170 bibliotherapy Components (primary outcome)
[104] groups Intervention (1): n=86  + usual care Unrestricted access CES-D mean (SD) This
The Control (C): n=84 Components to usual care Pre1: 21.17 (4.95), C: 22.05 (5.24) bibliotherapy
Netherlands The self-help manual Post: I: 16.60 (6.41), C: 17.27 (6.53) was the first

Eligibility Coping with depression Intensity and duration stepofa

CES-D>16 on (CWD), adopted for 12 weeks Effect: NS stepped-care

2 measurements patients 75 years or program [126]

>3 months apart older. Three 1 hour Therapists Significant improvement and recovery

No MDD or anxiety visits, including psycho- N/A (decreased 5 points and scored below

disorder according education, introduction 16 on CES-D)

to MINIinterview to the program and Adherence I:36.4%, C: 30.0%

Living at home evaluation of the N/A

>75 years program Effect: NS

Not eligible Intensity and duration Quality of life

Serious cognitive 12 weeks. On average 3 N/A

decline visits and 2 phone calls

ADL

Included population  Therapists N/A

CES-D mean (SD): Visits by trained home

[:21.17 (4.95), care nurses Averse events

C:22.05(5.24) N/A

Mean age (SD): I: 81.8  Adherence

(3.8), C: 81.1(3.5) 41% completed the Missing data

Age range: N/A course, 51% completed 1:21%

Female: I: 70%, C: 77%  half the course C:7%

Frailty

Chronic diseases,

mean number:

:2.4,C:2.8

Setting

Community

The table continues on the next page
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Table 13.2.2 continued

Author Study design Population Intervention Control Outcome results Study quality
Year Missing data Comments
Reference

Country

Moss et al 4 weeks randomised,  Screened: n=N/A Behavioral activation Delayed treatment Depressive symptoms Moderate

2012 controlled, parallel Randomised: n=26 bibliotherapy Components (primary outcome)

[105] groups, blinded Intervention (I): n=13  Components 5-10 min weekly phone HDRS, mean (SD)

USA assessors Control (C): n=13 The self-help book contact Pre: 1: 11.2(6.6), C: 12.0(5.7)

Eligibility

GDS 25
Community-dwelling
Dementia ruled out
>50 years

Not eligible

Actively suicidal,
antidepressant or
anxiolytic medication
not stabilised,
psychotic or substance
use disorder, current
psychotherapy, unable
to read

Included population
HDRS mean (SD):
1:11.2(6.6),
C:12.0(5.7)

Mean TICS-M score
(SD): 1:34.7 (3.2),
C:35.8(3.2)

Mean age (SD):
1:79(5.5),C: 76 (7.7)
Age range: 65-89 years
Female: I: 77%, C: 77%

Frailty
Poor global health
status: 7%

Setting
Community

Overcoming depression
one step at a time by
Addis and Martell,
including written
exercises (eg, monitoring
charts, identifying
avoidant behaviors, and
identifying alternative
coping behaviors.

5-10 min weekly phone
contact to check progress
and monitor depressive
symptoms

Intensity and duration
Instructions to read the
workbook and complete
exercises in 4 weeks

Therapists
N/A

Adherence
35% completed
the reading

Intensity and duration
4 weeks

Therapists
N/A

Adherence
N/A

Post: 1: 5.5 (5.0), C: 10.8 (5.0)
Effect: I>C

Quality of life
N/A

ADL
N/A

Averse events
N/A

Missing data
1:23%
C:0%
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Table 13.2.2 continued

Author Study design Population Intervention Control Outcome results Study quality
Year Missing data Comments
Reference

Country

Preschletal 6 weeks, randomised,  Screened: n=53 Life review therapy Waitlist Depressive symptoms Moderate

2012 controlled, parallel Randomised: n=40 Components Components BDI-ll mean (SD)

[109] groups Intervention (I): n=21 Focus on negative and N/A Pre: I: 19.0 (6.6), C: 10.0 (6.3) No ITT analyses
Switzerland Control (C): n=19 positive experiences Post: 1: 16.5 (5.6), C: 15.1(7.8)

from childhood to

Intensity and duration

Eligibility adulthood, restructuring N/A Effect: >C
Minimal or moderate of negative thoughts,
depression (BDI-II focusing on positive Therapists Quality of life
score 10-28) events inthe N/A LSIA mean (SD)
MMSE >28 biographical past. Each Pre:1:31.4(3.5), C: 34.0(3.8)
>65 years session was divided into Adherence Post: 1: 31.6 (3.8), C: 32.6 (3.4)
2 parts: face-to-face and N/A
Not eligible computer Effect: NS
Severe depression
or suicidal ideation, Intensity and duration ADL
severe vision or hearing 1 session a week N/A
impairment, mobility (1to 1.5 h) for 6 weeks
problems, current Averse events
psychotherapy, other  Therapists N/A
psychiatric disorder 2 psychologists with
training in psychotherapy Missing data
Included population  and CBT, received 1:5%
BDI-Il score mean (SD): training in life-review C:16%
17.6 (6.3) therapy (5 hours) and
Mean MMSE score regular supervision
(SD): N/A
Mean age (SD): 70 (4.4) Adherence
Age range: 65-93 N/A
Female: I: 75%, C: 56%
Frailty
N/A
Setting
University
The table continues on the next page
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Table 13.2.2 continued

Author Study design Population Intervention Control Outcome results Study quality
Year Missing data Comments
Reference
Country
Serranoetal 8 weeks, randomised,  Screened: n=N/A Life review therapy Social service Depressive symptoms Moderate
2004 controlled, parallel Randomised: n=50 plus social service Components CES-D mean (SD)
[96] groups, blinded Intervention (I): n=25  Components Usual social assistance Pre: 1:30.70 (6.76), C: 27.61 (6.29) No ITT analyses
Spain assessor Control (C): n=25 Autobiographical Post: I: 20.45 (7.25), C: 27.61 (7.48)
retrieval practice Intensity and duration
Eligibility focusing on one 1 hour of social service per day, Effect: [>C
CES-D 216 particular life period 5 days a week
MMSE >28 each week - childhood, Quality of life
>65 years adolescence, adulthood, Therapists LSIA mean (SD)
and summary. 14 ques- N/A Pre: I: 13.55 (4.73), C: 14.83 (6.29)
Not eligible tions each session to Post: 1: 19.50 (6.48), C: 14.04 (7.77)
Pharmacological prompt memories Adherence
treatment for N/A Effect: >C
depression Intensity and duration
4 sessions. Administrated ADL
Included population individually during week N/A
Major depression 3to6
during the past 2 years: Averse events
I: 50%, C: 30% Therapists N/A
Mean MMSE score 1 therapist
(SD): N/A Missing data
Mean age (SD): 77 (7.7) Adherence 1: 20%
Age range: 65-93 N/A C: 8%
Female: I: 83%, C: 70%
Frailty
Clients of social service
Setting
N/A

ADL = Activities of daily living; BDI = Becks depression inventory; BDI-Il = Beck depression
inventory, 2nd edition; C = Control; CBT = Cognitive behavioral therapy; CES-D = Center
for epidemiologic studies depression scale; COPD = Chronic obstructive pulmonary
disease; GDS = Geriatric depression scale; HDRS = Hamilton depression rating scale; | =
Intervention; LSIA = Life satisfaction inventory A; MMSE = Mini mental state examination;
NS = Not significant; PHQ-2 = Patient healthcare questionnaire 2; QOLI = Quality of life
inventory; SD = Standard deviation; TICS-M = Telephone interview for cognitive status —
modified
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Table 13.3 Randomised controlled trials of stepped-care programs.

Author Study design Population Intervention Control Outcome results Study quality
Year Missing data Comments
Reference

Country

vander Weele  Cluster-randomised,  Screened: Stepped-care Usual care Depressive symptoms Moderate

etal controlled, parallel n=11 635 invited Components Components 6 months

[124] groups, 6 and 12 Randomised: n=239 Step 1: Individual Patients and GPs in control MADRS change from baseline,

The months follow-up Intervention (1): n=121  counseling concerning practices were not informed about  mean (SEM)

Netherlands

Control (C): n=118 treatment needs and
motivation
Eligibility Step 2: Coping with
GDS-15 =5 depression course (CBT)
275 years Step 3: Referral back
MMSE >19 to GP
Not eligible Intensity and duration
Dementia, current Step 1: 2 home visits
treatment for Step 2: 10 weekly group
depression, loss of meetings with 6-10
partner or child in participants (or on an
preceding 3 months,  individual basis at home)
life expectancy less
than 3 months Therapists

Step 1: Community
Included population psychiatric nurse
Median MADRS score: Step 2: 2 instructors

1:12,C: 14 (mental health

Median MMSE professionals)

score: 28

Median age: 80 years  Adherence

Age inter-quartile 19% accepted course

range: 77-84 participation, whereof

Female: 72% 70% completed the
course

Frailty

Chronic pain: 80-81%

Setting
Community mental
health centre

being screen-positive

Intensity and duration
N/A

Therapists
N/A

Adherence
N/A

1:-1.1(0.61), C: -2.9(0.58)
Effect: I<C

Responders

(>50% decrease on MADRS):
1:16%, C: 22%

Effect: NS

12 months

MADRS change from baseline,
mean (SEM)

1:-3.1(0.61), C: -4.6 (0.64)
Effect: NS

Responders

(>50% decrease on MADRS):
1:21%, C: 33%

Effect: I<C

Quality of life
Effect: NS

ADL
N/A

Results continue on the next page

254

BEHANDLING AV DEPRESSION HOS ALDRE

The table continue on the next page

KAPITEL 13. STUDIER SOM LIGGER TILL GRUND FOR RESULTAT OCH SLUTSATSER 255



Table 13.3 continued

Author Study design Population Intervention Control Outcome results Study quality
Year Missing data Comments
Reference

Country

Continued

van der Weele
et al

[124]

The
Netherlands

Mortality
1:5.8%, C: 14.4%

Effect: I>C

Averse events
N/A

Missing data
6 months
1:12%, C: 13%

12 months
1:17%, C: 21%
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Table 13.3 continued

Author Study design Population Intervention Control Outcome results Study quality
Year Missing data Comments
Reference

Country

van't Randomised, Screened: n=2 850 Stepped-care Usual care Developed major depression Moderate
Veer-Tazelaar  controlled, parallel Randomised: n=170 Components Components within 12 months:

et al groups, 12 and 24 Intervention (I): n=86  Step 1: Watchful waiting Unrestricted access to usual care 1:11.6%, C: 23.8%

[125,126] months follow-up Control (C): n=84 Step 2: CBT-based for depression and anxiety

The bibliotherapy, adapted Effect: I>C

Netherlands

Eligibility

CES-D 216

=75 years

Did not meet the
DSM-IV criteria for
depressive or anxiety
disorder the last

12 months according
to MINI

Not eligible
Serious cognitive
decline

Included population
Mean CES-D score
(SD): 21.6 (6.1)

Mean age: 81.4

Age range: N/A
Female: 73.5%

Frailty
More than 2 chronic
diseases: 47.7%

Setting
General practice
patients

for individual use by
people older than 75
Step 3: Brief problem
solving therapy

Step 4: Referral to
primary care to discuss
medication

Intensity and duration
Each step lasted

3 months

Step 2: Participants
worked through

the course at their
convenience

Step 3: 7 sessions

Therapists

Step 2: Specially trained
home care nurses made
home visits or telephone
calls to encourage

Step 3: Specially trained
community psychiatric
nurses, trained during

a 2-day workshop

Adherence

No participant refused
step 2, 9 refused step 3,
and none refused step 3

Intensity and duration
N/A

Therapists
N/A

Adherence
N/A

Developed major depression
or an anxiety disorder within
24 months

1:19.7%, C:39.2%

Effect: I>C
Quality of life
N/A

ADL

N/A

Averse events
N/A

Missing data
12 months

1:27.9%, C: 9.5%

24 months
1:31.3%, C: 16.6%

C = Control; CBT = Cognitive behavioral therapy; CES-D = Center for epidemiologic studies
depression scale; GDS-15 = Ceriatric depression scale-15 items; DSM-IV = Diagnostic and
statistical manual of mental disorders, 4th edition; GP = General practitioner; | = Intervention;
MADRS = Montgomery-Asberg depression rating scale; MINI = Mini international neuro-
psychiatric interview; MMSE = Mini mental state examination; NS = Not significant
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Table 13.4 Studies of cost-effectiveness of treatments
for depression in the elderly.

Author
Year
Reference
Country

Study design
Setting
Perspective

Population

No at baseline
Male/female
Age

Intervention
and Control
Follow-up time

Results
Incremental costs

Results
Incremental
effects

Results
Cost-effectiveness

Study quality
Further information
Comments

Banerjee et al
2013

[183]

United
Kingdom

Cost-effectiveness
analysis based on RCT

Old-age psychiatry
services

NICE Health and social
care, Societal

Elderly with Alzheimer's
disease and depressed,
CSDD =8

326 randomised to:
Placebo: 111
Sertraline: 107
Mirtazapine: 108

Females: 68%
(placebo 64%,
sertraline 68%,
mirtazapine 71%)

Mean age: 79 years
(placebo 79,
sertraline 80,
mirtazapine 79)

All patients received
non-pharmaceutical
treatment according
to standard practice

Placebo
Sertraline
Mirtazapin

13 weeks, 39 weeks
(3 months, 9 months)

Costs reported
in GBP year
2009-2010,
at 39 weeks

Medication costs
Placebo 0
Sertraline 7
Mirtazapine 37

NICE perspective
Sertraline vs placebo
693 (95% Cl, —622;
1980), mirtazapine
vs placebo 404

(95% Cl, -972;
1626) mirtazapine
vs sertraline —289
(95% Cl, -1 545;
1151)

Societal
perspective
Sertraline vs placebo
705 (95% Cl, -1 855;
3 234), mirtazapine
vs placebo -1 106
(95% Cl, -3 137;
970), mirtazapine

vs sertraline -1 811

(95% Cl, -4 048; 543)

Effects measured
as point reduction
in CSDD score and
QALYs, at 39 weeks

In CSDD

Sertraline vs placebo
0.05(95% Cl, -1.83;
1.67), mirtazapine
vs placebo —-0.80
(95% Cl, -2.55;
1.21), mirtazapine vs
sertraline —0.9

(95% Cl, -1.10; 2.73)

In QALYs

Sertraline vs placebo
0.03 (95% ClI, -0.09;
0.03), mirtazapine
vs placebo 0.05
(95% Cl, -0.10; 0.10)
mirtazapine

vs sertraline 0.02
(95% Cl, -0.03; 0.07)

No statistical
significant
differences in costs
nor effects between
interventions and
placebo

Probabilistic
sensitivity analyses
report that
mirtazapine has a
90% probability of
being cost-effective
against placebo at all
values of willingness
to pay for a QALY,
and around 100%
probability against
sertraline

High quality, moderate
relevance to Sweden

Banerjee et al [48]

No clinical effect from
the studied antidepres-
sants compared with
placebo. Lowest risk
of adverse events from
placebo
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Tabel 13.4 continued

Author Study design Population Intervention Results Results Results Study quality
Year Setting No at baseline and Control Incremental costs Incremental Cost-effectiveness Further information
Reference  Perspective Male/female Follow-up time effects Comments
Country Age
Holmanetal Cost-effectiveness Elderly (aged 265 years)  All patients Costs reported in Effects measured Incremental costs Moderate quality,
2011 analysis based on RCT screened for GDS =5, received TAU GBP year 2008 as average point per point reduction  moderate relevance
[146] included if BDI-I1 214 reduction in BDI-II in BDI-Il score, at to Sweden
United Primary healthcare, TAU: GP standard Intervention costs: score, at 10 months 10 months
Kingdom GP practice 204 participants care CBT 437, TC 180 Serfaty et al [103]
randomised to CBTvsTC3.5 CBTvs TC 167,
NICE health and CBT: 70 CBT added to TAU: At 10 months (95% Cl, 0.3; 6.5), CBTvs TAU 120 No statistical
social care TC: 67 Up to 12 50-minute (including 3 months  CBT vs TAU significant differences
TAU: 67 sessions with prior to baseline): 3.6(95%Cl,0.7;6.5) Probabilistic in quality of life
therapist, CBT CBT vs TC 580 (95% sensitivity analysis (EQ-5D) between
Females: 79% (CBT 84%, techniques Cl, 280; 930), CBT reports a 90% groups at4or 10
TC75%, TAU 79%) vs TAU 427 (95% Cl, probability that CBT ~ months
TC added to TAU: 56;787) is cost-effective in
Mean age: 74 years Up to twelve comparison with
(CBT 74, TC75, TAU73) 50-minute sessions TAU, if decision-
with therapist makers are willing
to pay 270 GBP per
4 months, 10 months point of BDI-II
van der Cost-effectiveness Elderly (aged 275 years), | Stepped-up Costs reported in Control higher QALYs Intervention not Moderate quality,
Weele et al analysis based on screened for GDS =5 care. GP referral to EUR unknownyear  at 12 months cost-effective, moderate relevance
2012 cluster-RCT community mental control dominant to Sweden
[124] [: 121 health centre: Intervention costs:
The Primary healthcare, C: 118 1. Individual 333 EUR per referred Intervention not
Netherlands ~ GP practice counselling person effective
Females: 85% vs 88% 2.10 weekly group
Societal meetings No difference in

Mean age:
80vs 80 years

3. Referral back to GP

C: GP care as usual
GP not informed
about screening
result

6 months, 12 months

costs between
groups

BDI-Il = Beck depression inventory, 2nd edition; C = Control; CBT = Cognitive behaviour
therapy; CSDD = Cornell scale for depression in dementia; EUR = Euro; GBP = British
pounds; GDS = Geriatric depression scale; GP = General practioneer; | = Intervention;

NICE = National Institute for Health and Care Excellence, England; QALY = Quality-adjusted
life years; RCT = Randomised controlled trial; TAU = Treatment as usual; TC = Talking

control
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14. Ordforklaringar
och forkortningar

Atypiska

Bias

Bilateral

Bipoldra syndrom

Blindning

Cerebral

Depression

Nigot som skiljer sig fran det typiska

Ett resultatfel som uppstatt genom procedurfel,
effektbedomningsfel eller annat minskligt fel under
en unders6kning; dven fel som gors i bedémningen

eller hanteringen av resultaten
Tvasidig

Sjukdomstillstind som omfattar savil episoder av
forhojt stimningslige, 6kad energi och aktivitet
(mani eller hypomani) som episoder med sinkt
stimningslige, minskad energi och minskad aktivitet
(depression)

Maskering, atgirder for att hemlighalla vissa centrala
omstindigheter i en undersékning tills den ir avslutad
och resultaten ska bearbetas. Viktigaste exemplet: i
en blindad klinisk behandlingsprévning 4r det okint
vilka deltagare som far den ena eller den andra av
de prévade behandlingsformerna. En viktig upplys-
ning ir vilka av parterna som uppgifterna har héllits
hemlig for — deltagare, forsoksledare, prévningsperso-
nal och/eller statistiker

Fran cerebrum, dvs hjirna

Ett sjukdomstillstind med sinkt stimningslige,
minskad energi och minskad aktivitet
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Degenerativ
hjarnsjukdom

Drop-out

DSM-1V

Dystymi

Egentlig

depression

Epidemiologi

Evidens

Evidensbaserad

Forest plot

266

Sjukdom i hjarnan som bryter ned hjirnvivnaden.
Den vanligaste degenerativa hjirnsjukdomen ir
Alzheimers sjukdom

Provningsdeltagare som upphor att medverka i pro-
jektet, genom att t ex sluta ta provningslikemedlet
och inte aterkomma f6r uppféljning vid avtalad tid

Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorder, 4th edition, klassifikation av psykiatriska
tillstind

Sjukdomstillstind med sinkt stimningslige de flesta
dagar under en period av minst tvd ar som inte upp-
fyller kriterierna f6r egentlig depression

Sjukdomstillstind med sinkt stimningslige med
sadan svérighetsgrad att den ger upphov till nigon
form av funktionsnedsittning

Vetenskaplig disciplin om sjukdomars utbredning

Bevis for att ett visst férhillande giller, vetenskaplig

evidens

Négot som bedéms tyda pd att ett visst férhillande
giller (av latinets evidentia "tydlighet”). I termen
evidensbaserad sjukvard 4r evidens det sammanvigda
resultatet av systematisk insamlade och kvalitetsgran-
skade vetenskapliga observationer, vilka ska uppfylla
bestimda krav pi tillforlitlighet sa att de samman-
taget kan anses utgora “bista tillgingliga bevis”

i en viss fraga

Grafisk presentation av resultatet av en metaanalys
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Forstimnings-
syndrom

Generaliserbarhet

Hazard ratio (HR)

Hypomani

ICD-10

ITT-analyser

Kognitiv svikt

Kohortstudie

Konfidensintervall,
Kl

Mani

Sjukdomstillstind med forhojd eller sinkt

sinnesstimning

Hur resultaten i en studie kan appliceras pa

t ex minniskor i andra virldsdelar

Statistiskt matt som &ver tid miter hur ofta en
hindelse intriffar i en grupp jimfért med en
annan grupp

Sjukdomstillstind med forhojt stimningslige, som
inte ger upphov till storre funktionsnedsittning

International Statistical Classification of Diseases and
related Health Problems, 10th revision. Klassifikation
av sjukdomar enligt Virldshilsoorganisationen

Intention to treat innebir att alla personer som
randomiseras f6ljs upp inom sin behandling oavsett
om de fétt tilldelad behandling eller inte

Storningar i kognitiv funktion, t ex nedsatt minne

En eller flera grupper av individer foljs 6ver en tidspe-

riod di savil exponering som utfall miits

Ett talintervall som med viss angiven sannolikhet
innefattar det sanna virdet av t ex ett medeltal eller
en oddskvot. Konfidensintervallet innehaller alla
tinkbara virden som inte kan férkastas pd grundval
av foreliggande data. Vanligen anges 6vre och nedre
grins for ett konfidensintervall som har 95 procents
sannolikhet

Sjukdomstillstind med forhéjt stimningslige som
ger upphov till funktionsnedsittning
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Metaanalys

Multicenterstudie

Oddskvot, OR

Precision

268

Metod att gora en samlad bedémning av ett antal
jimférande undersdkningar genom att statistiskt
sammanfora deras resultat. Genom omfattande litte-
raturundersokning anskaffas allt publicerat material
inom det valda omradet. Ibland f6rsoker man ocksé
skaffa fram opublicerade data. Hela materialet gran-
skas, och uppstillda inklusions- och exklusionskrite-
rier avgor vilka undersokningar som ska accepteras.
Metaanalysen redovisar samtliga resultat i form av
ett jimforande resultatmatt (t ex oddskvot) med till-
hérande konfidensintervall samt, genom en statistisk
sammanslagning av resultaten, ett samlat resultat-
maétt med tillhérande konfidensintervall. Proceduren
ger en overblick over tillgingliga resultat och deras
samstimmighet (homogenitet). De summerade
jimforelsematten ger en sammanfattande uppfatt-
ning om huruvida publikationerna visat att en metod
ir bittre 4n en annan metod (eller bittre 4n ingen

atgird alls)
Klinisk studie som utf6rts pa flera medicinska centra

Odds ratio, OR, kvoten mellan tva odds. Exempel:
odds exponerade/icke exponerade bland personer
med viss sjukdom dividerat med motsvarande odds
bland friska. Oddskvoten er en uppfattning om
hur starkt sambandet 4r mellan exponeringen och
sjukdomen

Noggrannheten hos en klinisk mitmetod (t ex blo-

danalys): lag precision innebir stora slumpmaissiga
avvikelser frin sanna virden
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Prevalens

Publikationsbias

Randomiserad

Radom effects-
modeller

Sjukdomsforekomst: antalet personer som vid en
viss tidpunkt har en viss sjukdom. Uttrycks t ex som
antal sjuka per 1 000 personer eller som andel av hela

landets befolkning

Snedvridning av publicerade resultat av studier
orsakad av att undersokare, ibland ocksa tidskrifts-
redaktorer, foredrar att publicera undersokningar
som givit positivt resultat, t ex visat att en behandling
har effekt. Studier som inte visat nagon effekt blir till
stor del okidnda, och bilden av behandlingens virde
bli omotiverat gynnsam

Slumpmissig fordelning av deltagarna mellan grup-
perna i en unders6kning. Randomiseringen 4r f6r-
utsittningen for att man med statistiska metoder

ska kunna bedéma sannolikheten fér att undersok-
ningens resultat uppkommit genom slumpens verkan.
Randomiseringen har dessutom férutsittningar att
fordela okinda stérfaktorer (confounders) lika mellan
grupperna samt gora grupperna onskvirt jimforbara
i sin sammansittning; slumpen kan dock astad-
komma vissa skillnader. Randomiseringen utfors

t ex genom att en dator genererat en slumpmissig
sekvens (randomiseringskod) som avgér till vilken av
undersokningen olika grupper varje ny deltagare ska
foras. Randomisering ger tillsammans med blindning
skydd mot selektionsbias

Modell for hur studier skall viktas i en meta-analys
(forrest-plots)
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Screening

Self-efficacy

Semistrukturerad
intervju

Signifikant

SMD

Somatisk

Strukturerad
intervju

Subsyndromal

depression

Systematisk
oversikt

Troskelvarde

270

Engelska for sallning. Undersokning av en popula-
tion for upptickt av vissa icke diagnostiserade sjuk-
domar eller riskfaktorer for sjukdom. Exempel:
allmin mammografiundersékning av kvinnor

i vissa aldrar

Tron pa den egna férmagan att utfora uppgifter
och nd milet

Intervju dir firdigformulerade frigor kan komplet-
teras med foljdfragor

Ett statistiskt matt pi om en observation beror
pa slump eller inte

Standardized Mean Differences, mitt som ofta

anvinds i metaanalyser
Kroppslig

Intervju bestir endast av firdigformulerade fragor

Term som anger nir en persons depressionssymtom
inte helt uppfyller kriterierna fér diagnosen egentlig

depression

En 6versikt som avser en tydlig formulerad friga
och som anvinder systematiska oh explicita meto-
der for att identifiera, vilja ut och kritiskt bedéma
relevanta studier som for att samla in och analysera
uppgifter frin dessa. Analysen gors ofta med hjilp

av metaanalyser

Ett grinsvirde som t ex skiljer mellan sjuk och frisk
i ett test (eng. cut off)
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Unilateral

Utfallsmatt

Validitet

Arstidsbunden
depression

Ensidig

Det mitt pa effekt eller tillforlitlighet som en klinisk

studie avser att utvirdera

I vilken grad testet miter vad det 4r avsett att mita.
I ett frigeformulir ska frigorna vara relevanta for
tillstandet, antalet fragor ska vara tillrickligt for att
ticka in olika aspekter och fragorna ska tolkas pa ett
likartat sitt av dem som fyller i formularet

Aterkommande sjukdomstillstand med ett sinkt

stimningslige under en del av aret, vanligen vintern
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