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Oversiktens fragor

1.

Vad ir effekten av kombinationsbehandling med antidepressiva

lakemedel jamfort med behandling med enbart ett antidepressivt

lakemedel (s& kallad monoterapi) for personer med unipoldr depression i

akutfas?

Vad ir tolerabiliteten av kombinationsbehandling med antidepressiva

lakemedel jamfort med monoterapi for personer med unipolér

depression 1 akutfas?

Forfattarna gjorde dven uppfoljande analyser av behandlingseffekt i

specifika undergrupper for att svara pé fragorna:

a. Finns det specifika kombinationer av antidepressiva ldkemedel som
ir bittre 4n andra?!

b. Vad ar effekten av kombinationsbehandling for patienter som
behandlas for forsta gdngen?

c. Vad ér effekten av kombinationsbehandling for patienter som har
behandlingsresistent eller mycket svarbehandlad depression?

I Forfattarna analyserade tva kombinationstyper separat: monoamin aterupptagshdmmare
tillsammans med mirtazapin, mianserin eller trazodon (enligt forfattarna sa kallade
presynaptiska alfa-2-antagonister), och bupropion tillsammans med ett annat antidepressivt
lakemedel.

[ Innehallsdeklaration ]

Denna publikation innehaller:

En sammanfattning av en annan aktors systematiska oversikt

SBU:s bedémning av resultatens vdrde for en svensk kontext

SBU anvander en noggrann process for att sakerstalla att var sammanstallning ar val underbyggd.
For den har rapporten har vi gjort féljande:

Tagit fram ett vetenskapligt underlag tillsammans med en extern sakkunnig:

Granskat om det finns metodbrister i den systematiska 6versikten som skulle kunna paverka
resultaten och ge risk for snedvridning

Bedomt i vilken utstrackning resultaten i den systematiska 6versikten ar relevanta fér svensk
hélso- och sjukvard och socialtjanst

Féljande personer har granskat och bedomt rapporten och dess resultat:

Externa sakkunniga

SBU:s kvalitetssakringsgrupp

www.sbu.se/2024_01 3(20)



Sammanfattande bedémning av
dversiktens kvalitet och
tillférlitligheten hos slutsatserna

Forfattarnas slutsatser ar enligt SBU:s mening inte tillrdckligt nyanserade
och kan leda ldsaren till att overtolka resultaten. Dock &r den systematiska
oversikten (Faktaruta 1) generellt vilgjord avseende metodik for
litteratursammanstéllning och sammanvégning av resultat. Forfattarna lyfter
till viss del fram brister i det sammanvégda materialet, men de viger inte
tydligt in de identifierade bristerna i slutsatserna som dras.

Oversiktsforfattarnas slutsatser

1. Kombinationsbehandling med antidepressiva ldkemedel har storre effekt
an monoterapi pa depressionssymtom vid unipoldr depression i akutfas.

2. Kombinationsbehandling &r inte forenat med en storre andel patienter
som avbryter sin behandling till foljd av biverkningar jamfort med
monoterapi.

3. Eftekten av kombinationsbehandling skiljer sig mellan olika
kombinationer av antidepressiva ldkemedel och mellan olika
patientgrupper (forstagdngsbehandlade och behandlingsresistenta). I
oversikten analyserades ldkemedelskombinationerna:

a. monoamin aterupptagshdmmare tillsammans med mirtazapin,
mianserin eller trazodon
b. bupropion tillsammans med ett annat antidepressivt ldkemedel.

SBU:s kommentarer

1. Det ér troligt att kombinationsbehandling ger en nagot béttre
medeleffekt pa depressionssymtom &dn monoterapi. Det finns dock en
viss osdkerhet i resultaten som dr kopplad till lag samstdmmighet mellan
studierna.

2. Forfattarna har dragit slutsatsen att risken for att en patient avbryter sin
behandling pé grund av biverkningar é&r lika stor for
kombinationsbehandling och monoterapi. Denna slutsats dr mycket
oséker eftersom det dr oklart om kombinationsbehandling &r relaterat till
farre, lika méanga eller fler behandlingsavbrott an monoterapi.

3. Forfattarnas slutsatser att effekten av kombinationsbehandling skiljer sig
mellan olika undergrupper dr mycket osékra eftersom de endast bygger
pa indirekta jaimforelser med ett otillrdckligt underlag. Resultaten kan
endast betraktas som hypotesgrundande.
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Faktaruta 1 Systematiska éversikter.

En systematisk 6versikt ar en sammanstallning av resultat fran sadana studier som med
systematiska och explicita metoder har identifierats, valts ut och bedémts kritiskt och som avser en
specifikt formulerad fraga. En vélgjord systematisk dversikt ska uppfylla hoga krav pa tillforlitlighet
och reproducerbarhet och félja vissa principer som ska minimera riskerna for att slump eller
systematiska fel paverkar slutsatserna. Hit hor:

¢ En preciserad fraga eller problem samt redovisning av urvalskriterier for vilka studier som ska
inkluderas eller exkluderas.

e Uttdmmande sokning efter all relevant litteratur for den fraga eller problem som behandlas.
Sokstrategin ska vara reproducerbar.

e Granskning av risken fér bias i samtliga studier som uppfyller urvalskriterierna.
e Extraktion av data och tabellering fran de studier som har inkluderats.
® Sammanvagning av resultaten i till exempel en metaanalys.

e En beddémning av hur tillforlitliga resultaten dr (evidensgradering).

Kommenterad oversikt

Henssler J, Alexander D, Schwarzer G, Bschor T, Baethge C. Combining
Antidepressants vs Antidepressant Monotherapy for Treatment of Patients
With Acute Depression: A Systematic Review and Meta-analysis. JAMA
Psychiatry. 2022;79(4):300-12. Available from:
https://doi.org/10.1001/jamapsychiatry.2021.4313.

Publicerad: 2022-02-16
Senaste sokning: 2020-01-01

Léank: https://jamanetwork.com/journals/jamapsychiatry/fullarticle/2789300

Vem skriver vi for

I forsta hand riktar sig denna kommentar till kliniker, beslutsfattare och
forskare.
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Svensk kontext

Depression dr en psykisk sjukdom som ungefar var femte person i Sverige
uppger att de ndgon géng i livet har diagnosticerats med [1] [2]. Det medfor
ofta ett stort lidande och karakteriseras bland annat av nedstamdhet, trotthet
och nedsatt tanke- och funktionsférmaga (Faktaruta 2). Nedsatt
funktionsférmaga kan yttra sig som svarigheter att klara av aktiviteter
vardagslivet eller arbetslivet. Personer med depression, sarskilt
behandlingsresistent depression, har dven hogre risk att do 1 fortid dn
personer utan depression [3] [4]. Egentlig depression kan klassificeras som
lindrig, medelsvér, svar eller svar med psykos. Klassificeringen gors utifran
antalet diagnostiska kriterier som uppfyllts, graden av lidande och i vilken
utstrackning tillstdndet paverkar funktionsformagan i vardagslivet och
arbetslivet, respektive om psykotiska symtom som exempelvis
vanforestéllningar forekommer [5].

I Sverige anvénds flera olika behandlingsmetoder vid depression. Vid
lindrig eller medelsvar depression rekommenderar Socialstyrelsen i forsta
hand antingen behandling med psykoterapi, som kognitiv beteendeterapi
eller interpersonell terapi, eller antidepressiva ldkemedel. Vid medelsvar
eller svar depression rekommenderas i forsta hand antidepressiva lakemedel
(Faktaruta 3), elektrokonvulsiv behandling (ECT) eller repetitiv
transkraniell magnetstimulering (rTMS). Vid behandlingsresistent svér
depression rekommenderas litium som tilldgg till antidepressiva likemedel

[2].

Det finns idag inga nationella riktlinjer for kombinationsbehandling med
olika antidepressiva ldkemedel, men det forekommer skrivningar i vissa
regionala riktlinjer [6] [7]. Ldkemedelsverkets
behandlingsrekommendationer fran 2016 beskriver att "flera olika
kombinationer av antidepressiva ldkemedel har provats kliniskt men de
flesta kombinationer saknar stod i forskningsstudier. Visst stod finns for att
addera mirtazapin till andra antidepressiva ldkemedel.” [8].

Eftersom det finns vissa regionala skillnader i behandlingsriktlinjer och det
saknas information om hur vanligt forekommande kombinationsbehandling
ar 1 Sverige tog SBU, med hjélp av Socialstyrelsen, fram statistik fran
Likemedelsregistret. Statistiken visar att i genomsnitt (sett 6ver de senaste
fem &ren) har ungefér 100 000! individer tagit ut minst tva olika
antidepressiva likemedel samma dag. Det ger en grov uppskattning av hur
vanligt det 4&r med kombinationsbehandling av antidepressiva likemedel vid
depression, men skulle d&ven kunna inkludera patienter med andra diagnoser.
SBU tog fram statistik dver 28 olika parvisa kombinationer av
antidepressiva likemedel (Figur 1). Den vanligaste kombinationen bland
dessa dr SSRI tillsammans med mirtazapin. Andra relativt vanliga
kombinationer 4r SSRI med icke-selektiva monoaminaterupptagshimmare
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eller bupropion, samt venlafaxin tillsammans med mirtazapin (Figur 1).
Baserat pa definitionen av kombinationsbehandling som nimndes ovan
finns det dven regionala skillnader — i Orebro och Uppsala lin ér
kombinationsbehandling med antidepressiva vanligast forekommande, sett
till regionens befolkningsmangd (Figur 2). Dessa monster, bade vad géller
vilka kombinationer som &r vanligast forekommande och regionala
skillnader, har varit relativt stabila de senaste fem aren (2018-2022). Lénet
med den tredje hogsta frekvensen har varierat mellan Kalmar och
Stockholm de senaste fem &ren.

1. Med en nagot bredare definition av kombinationsbehandling (patienter som gjort minst
tvé uttag av minst tva olika antidepressiva lakemedel under en 180-dagarsperiod) sé blir det
drygt 120 000 individer.

En kombination av antidepressiva likemedel med olika
verkningsmekanismer skulle kunna motiveras med att en tidigare
behandling har visat otillracklig effekt. Samtidigt kan anvdndning av flera
preparat innebdra en 6kad risk for biverkningar, och vissa kombinationer bor
undvikas da de kan leda till forgiftning [6] [9]. Om biverkningar upplevs
vara for stora for patienten finns det en risk att behandlingen avbryts.

Den aktuella 6versikten har sammanstillt forskning dér behandlingseftekten
av kombinationsbehandling med antidepressiva ldkemedel har jamforts med
monoterapi. Biverkningar undersoktes inte pa ett direkt sétt, utan endast
indirekt genom analyser av behandlingsavbrott dir biverkningar rapporterats
vara orsaken.

Faktaruta 2 Depression
Egentlig depression/ depression

En depressiv episod dr ett tillstind da man under minst tva veckor kdanner sig nedstamd, gladjelds,
trétt, har sémn- eller aptitstorningar, skuldbeldgger sig, 4r obeslutsam/okoncentrerad och har
dods- eller sjadlvmordstankar. Dessa depressiva symtom leder till lidande eller funktionsférlust och
orsakas inte av nagon kroppslig sjukdom eller av substansintag. Man kan drabbas av en enstaka
depressiv episod, eller av aterkommande depressioner. Depressiva episoder kan ocksa ha inslag
av psykotiska symtom, men sadana depressiva episoder har inte undersokts i den aktuella
rapporten. Inte heller depressiva episoder som en del av en bipoldr sjukdom har inkluderades i
rapporten.

Olika svérighetsgrader

e Lindrig: fa symtom och lindrig paverkan pa funktion.
* Medelsvar: fler symtom &n lindrig och stérre paverkan pa funktion.

e Sviar: fler och allvarliga symtom som sjalvmordstankar, samt stor paverkan pa individens
funktion.

e Svar med psykos: depression med samtidiga inslag av vanférestallningar, hallucinationer eller
katatona symtom.

Diagnostisering av egentlig depression/ depression
| psykiatrin brukar den diagnostiska manualen DSM (Diagnostic and Statistical Manual of Mental

Disorders) anvandas for att sitta diagnosen egentlig depression. ICD-10 anvands for att
klassificera diagnosen depressiv episod.
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Faktaruta 3 Antidepressiva ldkemedel
Antidepressiva lakemedel klassificeras enligt ATC (Antidepressiva lakemedel klassificeras
Anatomical Therapeutic Chemical Classification) i féljande undergrupper:
e Icke-selektiva monoaminaterupptagshammare (NO6AA)
e Selektiva serotoninaterupptagshammare (NO6AB)
e Tetracykliska antidepressiva (NO6AC)
* Modifierade cykliska antidepressiva (NO6AD)
e Monocykliska antidepressiva (NO6AE)
¢  MAO-hdmmare, icke-selektiva (NO6AF)
e MAO-hdmmare, selektiva typ A-hdmmare (NO6AC)
o Ovriga antidepressiva medel (NO6AX)

Om oversiktens innehall och
fragestallningar

Forfattarna har sammanstillt forskning om effekter av
kombinationsbehandling med antidepressiva likemedel vid depression. For
att en studie skulle inkluderas i versikten har forfattarna definierat foljande
kriterier:

Population: Studien ska inkludera vuxna personer som uppfyller
standardiserade diagnostiska kriterierna for depression. Bade studier med
patienter som behandlats mot depression for forsta gangen och studier med
patienter med behandlingsresistent depression inkluderas. Aven studier med
patienter som hade samsjuklighet i form av andra medicinska tillstédnd,
sjukdomar eller psykiatriska syndrom inkluderas. Studier som inkluderat
patienter med bipoldr sjukdom exkluderas.

Intervention: Studien ska utvirdera effekten av kombinationsbehandling
med tva antidepressiva likemedel (ingen begrinsning vad giller typ av
antidepressivt likemedel). Kombinationsbehandling kan ske frdn
behandlingsstart, alternativt att ett likemedel laggs till vid senare tillfélle.
Studier pa effekten av underhéllsbehandling av depression exkluderas.

Kontroll: Studien har en jamforelsegrupp dér patienterna far behandling
med endast ett antidepressivt ldkemedel (men patienten kan ha bytt
lakemedel under behandlingstiden).

Utfallsmatt: Studien rapporterar behandlingseffekt pa depressionssymtom
under de forsta 2 till 24 veckorna av behandlingen, sa kallad akutfas
(primaért utfall). I de fall utfallet har métts vid flera tidpunkter viljs den
uppfoljningstid som ligger ndrmast 8 veckor. I de fall SMD inte rapporterats
1 primérstudien omvandlades sekundéra utfallsmatt for behandlingseffekt
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(kontinuerlig symtomforiandring, behandlingsrespons och remission) till
SMD. Studien kan dven rapportera behandlingsavbrott oavsett orsak och
behandlingsavbrott till f61jd av biverkningar (sekundira utfall).

Inkluderade studier i oversikten

Oversikten inkluderade 39 randomiserade och kontrollerade studier (RCT)
med totalt 6 751 patienter som behandlats for unipoldr depression inom
Ooppenvarden. Det framgéar inte av oversikten hur manga av studierna som
genomfordes inom primérvard respektive specialistvdrd. Studierna
publicerades mellan &r 1977 och 2020. Det kan ha tillkommit studier efter
2020. Det saknas viss information om studiedeltagarna, som deras &lder, kon
och eventuell samsjuklighet, men enligt urvalskriterierna inkluderades bade
mén och kvinnor éver 18 ar. I drygt hélften av studierna (20 studier)
inkluderades patienter som inte svarat tillrickligt bra pa tidigare
antidepressiv behandling, eller med sa kallad behandlingsresistent
depression. Dessa patientgrupper definierades pa olika sétt i studierna,
exempelvis som otillrdckligt behandlingssvar efter en eller tva behandlingar,
eller efter en angiven tidsperiod. Majoriteten av de resterande studierna
(n=14) hade genomforts pd forstagdngsbehandlade patienter. Studierna 1
oversikten undersokte olika kombinationsbehandlingar och de vanligaste
kombinationerna var SSRI med TCA (tricykliskt antidepressivum, n=7),
mirtazapin (n=7), mianserin (n=5) eller bupropion (n=5).

Finns risk for systematisk snedvridning
| resultatet orsakade av metodbrister

Sammantaget ar SBU:s bedémning3 att oversikten generellt har 14g eller
mattlig risk for bias avseende foljande aspekter:

Kriterier som satts upp for att en studie ska inkluderas, litteratursokning
och urval av relevanta studier: Inga avgorande brister identifierade.

Bedémning av de inkluderade studiernas risk for bias* och extraktion av
relevanta data: Information om den undersokta populationen var nadgot
bristfillig, exempelvis vad géller dlder, kon och samsjuklighet.

Analys och sammanvigning av resultat: Det finns mindre avvikelser fran
det forregistrerade protokollet, i form av nagra icke-planerade analyser.
SBU bedomer att avvikelserna inte har ndgon avgorande betydelse.

3. Bedomningen av risk for bias gjordes med hjilp av bedomningsverktyget ROBIS.
4-SBU har inte gjort nadgon egen beddmning av risk for bias i de individuella studierna.
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Har forfattarna i sina slutsatser tagit hansyn till
brister i det sammanvagda materialet?

I beddmningen av 6versiktens kvalitet tar SBU dven hénsyn till om
forfattarna har végt in brister i det underliggande materialet 1 sina slutsatser.
Om inte detta gors pa ett tydligt sétt finns det risk for att tilltron till
resultaten blir onyanserat positiv, eller snedvriden pa annat vis. Enligt
SBU:s bedomning har 6versikten vissa brister 1 detta avseende.

Oversiktsforfattarna har inte bedomt hur sikra deras slutsatser &r med nigot
evidensgraderingsverktyg. De tar i sina slutsatser inte tillricklig hiansyn till
den stora spridning (heterogenitet) i behandlingseffekt som finns mellan
studier. De beaktar inte heller den kliniska relevansen av resultaten och vad
den rapporterade fordandringen med den anvdnda skalan betyder. Det blir
darfor svart att tolka hur betydelsefull den rapporterade behandlingseftekten
ar.

I slutsatserna om behandlingarnas tolerabilitet (métt som behandlingsavbrott
till foljd av biverkningar) har forfattarna inte tagit ndgon hansyn till
effektens ldga precision och didrmed osdkerhet kring den skattade effekten.
De har inte heller gjort ndgon riskbedomning av om det kan finnas
opublicerade resultat 6ver behandlingsavbrott som skulle kunna forédndra
resultatet (sa kallad publikationsbias).

Forfattarna lyfter fram resultat frin undergrupper (for exempelvis specifika
lakemedelskombinationer) utan att pd ett statistiskt och adekvat sétt jamfora
undergrupperna mot varandra.

SBU:s kompletterande beddémning av
tillférlitligheten i 6versiktens slutsatser

SBU har bedomt tillforlitligheten hos slutsatserna med
bedomningsverktyget GRADE [10] (Faktaruta 4). En sammanfattning av
beddmningarna finns i Tabell 1.
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Tabell 1 Slutsatser fran 6versikten och SBU:s bedomning av tillférlitlighet hos slutsatserna.

Utfallsmétt som
studerats i
oversikten

Depressions-
symtom (Fraga 1)

Resultat frin

oversikten

Kombinationsbe-
handling har béttre
medeleffekt dn
monoterapi, SMD 0,3
(95 %KIl, 0,21l 0,4).

SBU:s bedémning
av tillforlitlighet

DDBO

Avdrag med -1 for
bristande
samstammighet.

SBU:s kommentar

Det ar troligt att
kombinationsbehandling ger en
nagot battre medeleffekt dn
monoterapi. Det finns dock viss
osakerhet i resultaten pa grund
av hog heterogenitet mellan
studierna.

Behandlingsav-
brott till foljd av
biverkningar
(Fraga 2).

Kombinationsbe-
handling ér inte
férenat med hogre
odds &n monoterapi,
OR 1,17 (95 %KIl, 0,79
till1,75).

D000

Avdrag med -2 for
bristande precision
och =1 for risk for
bias.

Forfattarnas slutsats att
kombinationsbehandling och
monoterapi ger upphov till lika
manga behandlingsavbrott ar
mycket osaker. Den sanna
effekten kan innebdra allt fran
minskad risk till 6kad risk for
behandlingsavbrott.

Depressions-
symtom som en
funktion av
undergrupp
(Fraga 3)

Effekten av
kombinationsbe-
handling skiljer sig
mellan olika
ldkemedelskom-
binationer och
patientgrupper.

D000

Avdrag med -1 for
bristande
samstdmmighet och
-2 for bristande
precision.

Forfattarnas slutsatser, att
effekten av kombinationsbe-
handling skiljer sig mellan olika
undergrupper, ar mycket osdkra
pa grund av indirekta jamforelser
med otillrdckligt underlag.
Resultaten kan betraktas som
hypotesgrundande.
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Faktaruta 4 Grade

GRADE-systemet (www.gradeworkinggroup.org) anvands for att géra en strukturerad bedémning
av tillforlitligheten (evidensstyrkan) hos varje sammanvagt delresultat (utfall) i en systematisk
o6versikt. Grunden for varderingen ska redovisas tydligt sa att det ar mojligt fér andra att granska
och gora en egen bedémning. Bedémningen av tillforlitlighet innefattar for varje sammanvagt
delresultat:

e hur stor risken ar for systematiska fel i studierna (snedvridning, eng. bias)

® hur mycket studierna motsager varandra (bristande samstimmighet, eng. inconsistency)

¢ ivilken grad som de studerade férhallandena skiljer sig fran den aktuella fragan (bristande
overforbarhet, eng. indirectness)

e hur stor den statistiska osakerheten ar (bristande precision, eng. imprecision)

e hur stor risken ar for snedvriden publicering av studier och resultat, eng. publication bias.

Hansyn kan ocksa tas till storleken pa delresultatet, eventuellt samband mellan dos och respons
samt i vilken riktning som tankbara snedvridande faktorer kan férvantas verka.

Tillforlitligheten graderas i fyra nivaer:

¢ Det sammanvidgda resultatet har hog tillforlitlighet.
Bedomningen &r att resultatet stimmer.

e Det sammanvidgda resultatet har mattlig tillforlitlighet.
Bedomningen &r att det ar troligt att resultatet stimmer.

e Det sammanvigda resultatet har lag tillforlitlighet.
Bedomningen ar att det &r mojligt att resultatet stimmer.

e Det sammanvagda resultatet har mycket lag tillforlitlighet.
Det gar inte att bedéma om resultatet staimmer.

Fraga 1: Vad ar effekten av kombinationsbehandling med
antidepressiva ladkemedel jamfort med monoterapi for personer
med unipoladr depression i akutfas?

Enligt 6versikten ger kombinationsbehandling en forbittring av
depressionssymtom jamfort med monoterapi och medelforbittringen ligger
sannolikt mellan 0,2 och 0,4 standardiserade skalsteg (SMD). SBU bedémer
att resultatet troligen stdmmer.

Att det trots allt finns en viss osdkerhet 1 resultatet beror fraimst pa
heterogeniteten, det vill séga att bade storleken och riktningen pé effekten
skiljer sig mellan de olika studierna (Figur 3).

SBU har tagit hidnsyn till heterogeniteten och beréknat ett sd kallat
prediktionsintervall [11]. Ett prediktionsintervall visar inom vilket intervall
resultatet fran liknande framtida studier med 95 procents sannolikhet kan
forvintas ligga (Faktaruta 5). Behandlingseffekten for
kombinationsbehandling jaimfort med monoterapi uppskattas ligga mellan
—0,3 och 0,9 standardiserade skalsteg. Eftersom intervallet rymmer bade
potentiella forsamringar och forbattringar menar SBU att den forvintade
effekten i enskilda fall &r mycket osdker.
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Forfattarna lyfter att det finns hog eller oklar risk for bias i drygt hélften av
studierna och att det finns en viss risk for publikationsbias. De visar dock
med uppfoljande analyser att resultaten troligen inte paverkats av detta.
SBU har gjort kompletterande sensitivitetsanalyser som pekar pa att
behandlingseffekten inte skiljer sig at mellan studier med lag respektive
hog/oklar risk for bias, vilket gor att vi instimmer 1 forfattarnas bedomning.

Oversiktforfattarnas rapporterade effekt (SMD) pa depressionssymtom ir
svar att tolka eftersom den dr baserad pé olika effektmatt i de inkluderade
studierna (kontinuerlig symtomf{oriandring, oddskvot for behandlingsrespons
eller oddskvot for remission). SBU uppskattar att den rapporterade
medeleftekten (0,2 till 0,4 SMD) motsvarar 1-2 skalsteg pa
depressionsskalan HAM-D?. Fér en patient med svar depression (19-22
poéng) skulle det innebéra 5—10 procents symtomminskning, vilket kan
anses vara en liten effekt.

3. Berdkningen baserades pa de vanligaste standardavvikelserna fran de 11
studier som anvint HAMD-17. I genomsnitt hade patienterna frén dessa
studier en HAMD-poéng pé 24 vid baslinjen.

Fraga 2: Vad ar tolerabiliteten av kombinationsbehandling med
antidepressiva ladkemedel jamfort med monoterapi for personer
med unipoladr depression i akutfas?

Den genomsnittliga oddskvoten ligger sannolikt mellan 0,79 och 1,75.
Enligt 6versikten ar risken for behandlingsavbrott till f61jd av biverkningar
lika stor for kombinationsbehandling som for monoterapi. SBU bedomer att
denna slutsats dr mycket oséker.

Konfidensintervallet bade inkluderar en liten fordel for
kombinationsbehandling (21 procents ldgre odds for behandlingsavbrott)
savél som en stor forsdmring (75 procents hogre odds for
behandlingsavbrott). Sannolikheten att det i praktiken finns en 6kad eller
minskad risk for behandlingsavbrott orsakat av biverkningar kan alltsa inte
uteslutas baserat pa det presenterade underlaget.

Det finns fler faktorer som bidrar till att SBU bedémer att resultatet dr
mycket osdkert. Knappt hélften av studierna hade hog eller oklar risk for
bias och det finns en risk att resultaten ir paverkade av detta. Aven om SBU
inte har kunnat géra kompletterande sensitivitetsanalyser konstaterar vi att
den sammantagna effekten inte uppenbart skiljer sig mellan studierna med
lag risk for bias och for samtliga studier. Vidare kan SBU inte utesluta att
det finns risk for publikationsbias dd forfattarna inte redovisat nigra
analyser eller diskuterat den eventuella risken.
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Fraga 3: Skiljer sig effekten av kombinationsbehandling mellan
olika undergrupper?

Pé grund av att forfattarnas slutsatser om skillnader mellan undergrupper
(olika kombinationer av antidepressiva ldkemedel och olika patientgrupper)
endast bygger pé indirekta jamforelser med ett otillrackligt underlag och
analysmetoden é&r bristféllig gér det inte enligt SBU:s mening att dra nagra
sdkra slutsatser om att behandlingseffekterna i undergrupperna skiljer sig
frén varandra eller fran gruppen som helhet.

Aven om undergrupperna hade jimforts med adekvata metoder bor
eventuella subgruppseffekter generellt tolkas med forsiktighet. I detta fall &r
som sagt jdimforelserna mellan de olika varianterna av interventionen endast
indirekta och inte vad originalstudierna utformades for att studera. Att
undersoka subgruppseftekter kan ddremot vara virdefullt i undersokande
och hypotesgenererande syften.

Faktaruta 5 Prediktionsintervall

Ett prediktionsintervall visar inom vilket intervall framtida observationer eller effekter bedoms
ligga, med viss angiven sdkerhet, vanligen 95 procent. Intervallet anges pa samma skala som
effekten. | de fall effekter fran individuella studier 4r samstammiga sammanfaller
prediktionsintervallet med konfidensintervallet, men i de fall resultaten 4r heterogena ar
prediktionsintervallet bredare dn konfidensintervallet. Prediktionsintervallet tar alltsa hansyn till
heterogeniteten mellan studier.

Kommentarer till 6versikten ur ett
svenskt perspektiv

Manga av studierna i versikten dr gjorda under liknande forhdllanden
som forekommer i svensk sjukvérd. Oversikten ér dirfor relevant for
svenska forhdllanden. Oversikten visar att kombinationsbehandling med
antidepressiva likemedel i genomsnitt 4r mer effektivt &n monoterapi vid
unipolér depression i akutfas. SBU bedomer att resultatet troligen
stimmer, men noterar samtidigt att det r bristande samstimmighet
mellan de inkluderade studierna.

Den bristande samstimmigheten mellan studierna skulle kunna forklaras
av att oversikten inkluderar manga olika typer av
ladkemedelskombinationer och bade patienter som behandlats for forsta
géngen och patienter med behandlingsresistent depression. Det gar dock
inte enligt SBU:s mening att dra nagra sékra slutsatser om eventuella
skillnader i behandlingseffekt mellan undergrupperna baserat pé det
tillgdngliga materialet.

Det hade varit viardefullt om forfattarna hade tagit hansyn till den
heterogena populationen och spridningen 1 behandlingseffekt mellan de
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inkluderade studierna genom att berikna ett prediktionsintervall. SBU:s
kompletterande analys visar pa stor osdkerhet, den forvintade effekten i
framtida studier skulle kunna omfatta allt fran forbattring till forsdmring
av kombinationsbehandling jamfort med monoterapi.

Den aktuella dversikten har undersokt biverkningar pa ett indirekt sétt
genom att jamfora forekomsten av behandlingsavbrott mellan
kombinationsbehandling och monoterapi. Det hade varit vardefullt med
mer kunskap om biverkningar for att béttre kunna védga den risken mot en
eventuell nytta med behandlingen.

Forfattarna har dragit slutsatsen att kombinationsbehandling inte &r
associerat med fler behandlingsavbrott till f6ljd av biverkningar &n
monoterapi. SBU bedomer att det 4r mycket osdkert om forfattarnas
slutsatser stimmer eftersom den sanna medeleffekten kan innebéra allt
fran en minskad risk till en 6kad risk for behandlingsavbrott.

Litteratursokningen gjordes ar 2020, vilket innebar att det kan ha
tillkommit nya studier sedan dess. SBU bedomer dock att det inte ar
troligt att ett fatal nya studier skulle dndra resultatet viasentligt da
oversikten redan innehéller ett stort antal studier och patienter.

Figur 1 Statistik fran Lakemedelsregistret ar 2022. Antal unika individer som tagit ut angivna kombinationer av
antidepressiva lakemedel. En och samma individ kan teoretiskt sett forekomma i flera kombinationstyper.
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Lakemedelskombinationer

bupr = bupropion; dulo = duloxetin; icke-selektiva RI = icke-selektiva monoaminaterupptagshimmare; mian = mianserin; mirt = mirtazapin;
SSRI = selektiva serotoninaterupptagshammare; venl = venlafaxin; vort = vortioxetin
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Figur 2 Statistik fran Lakemedelsregistret ar 2022. Antal unika individer per 100 000 invéanare (statistik 6ver befolk-
ningsmangd fran Socialstyrelsen) som tagit ut minst tvé olika antidepressiva lakemedel samma dag, oavsett vilka lake-
medel som kombinerats.
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Figur 3 Standardiserad medelvirdesskillnad (SMD) i depressionssymtom i akutfas.
Resultaten fran 38 studier visar att kombinationsbehandling ger en nagot férbattrad medeleffekt

jamfort med monoterapi.

Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup  Std. Mean Difference SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI Risk of Bias
Navarro 2019 -0.878 0.198 3.1% -0.88 [-1.27, -0.49] T o
Fava 1994 -0.792 0.402 1.6% -0.79 [-1.58, -0.00] .
Fava 2002 -0.337 0.2459 2.7% -0.34 [-0.82, 0.14] - .
Leuchter 2009 -0.24 0.1184 3.9% -0.24 [-0.47, -0.01] ] .
White 1980 -0.139 0.475 1.3% -0.14 [-1.07, 0.79] - 1 .
Murphy 1977 -0.035 0.1878 3.2% -0.04 [-0.40, 0.33] 1 .
Yazicioglu 2006 -0.017 0.3158 21% -0.02 [-0.64, 0.60] -1 .
Rush 2011 0.009 0.0673 4.3% 0.01[-0.12, 0.14] T .
Fang 2010 & 2011 0.028 0.1867 3.2% 0.03 [-0.34, 0.39] T .
Xiao 2020 0.058 0.1209 3.9% 0.06 [-0.18, 0.29] il .
Fornaro 2014 0.101 0.3837 1.7% 0.10 [-0.65, 0.85] 1 .
Kato 2018 0.102 0.0429 4.4% 0.10[0.02, 0.19] " .
Bares 2013 0.12 0.2582 2.6% 0.12 [-0.39, 0.63] T .
Mohamed 2017 0.136 0.0806 4.2% 0.14 [-0.02, 0.29] ™ .
Kessler 2018 0.165 0.0964 4.1% 0.17 [-0.02, 0.35] ™ .
Stewart 2014 0.214 0.1122 4.0% 0.21[-0.01, 0.43] [ .
O'Brien 1993 0.235 0.2745 2.4% 0.23 [-0.30, 0.77] T .
Licht and Qvitzau 2002 0.246 0.1398 3.7% 0.25[-0.03, 0.52] [ .
Yang 2005 0.262 0.3373 2.0% 0.26 [-0.40, 0.92] T .
Nelson 2004 0.34 0.2796 2.4% 0.34 [-0.21, 0.89] T .
Tanghe 1997 0.351 0.2321 2.8% 0.35[-0.10, 0.81] T .
Dam 1998 0.501 0.349 1.9% 0.50[-0.18, 1.19] D .
Gulrez 2012 0.508 0.2622 2.5% 0.51[-0.01, 1.02] [ .
Ferreri 2001 0.544 0.1755 3.4% 0.54[0.20, 0.89] "7 .
Cha 1997 0.558 0.4668 1.3% 0.56 [-0.36, 1.47] T .
Kato 2017 0.622 0.2612 2.6% 0.62[0.11, 1.13] - .
Blier 2010 0.649 0.2714 2.5% 0.65[0.12, 1.18] - .
Matreja 2012 0.666 0.2653 2.5% 0.67 [0.15, 1.19] - .
Medhus1994 0.772 0.3413 1.9% 0.77 [0.10, 1.44] - .
Carpenter 2002 0.777 0.4112 1.5% 0.78 [-0.03, 1.58] .
Raisi 2007 0.996 0.3163 21% 1.00[0.38, 1.62] - .
Maes 1999 1.053 0.4663 1.3% 1.05[0.14, 1.97] .
Vezmar 2009 1.063 0.5628 1.0% 1.06 [-0.04, 2.17] .
Blier 2009 1.064 0.2362 2.8% 1.06 [0.60, 1.53] T .
Jie 2019 1.066 0.2097 3.0% 1.07 [0.65, 1.48] T .
Lauritzen 1992 1.075 0.3398 2.0% 1.07 [0.41, 1.74] - .
Xu 2002 1.18 0.2378 2.8% 1.18[0.71, 1.65] T .
Maes 1996 1.548 0.4878 1.2% 1.55[0.59, 2.50] .
Total (95% CI) 100.0% 0.31[0.19, 0.44] ¢

Heterogeneity: Tau? = 0.09; Chi? = 164.44, df = 37 (P < 0.00001); I? = 77%
Test for overall effect: Z = 4.97 (P < 0.00001)
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Ordférklaringar och férkortningar

Behandlingsrespons Ofta en minskning av symtomen med minst 50 procent pa den skattningsskala
som anvants.

GRADE Grading of Recommendations Assessment Development and Evaluation

Konfidensintervall ~ Ett intervall inom vilket den faktiska eller sanna effekten bedéms ligga — med
viss angiven sdkerhet, vanligen 95 procent.

Monoterapi Behandling med endast ett antidepressivt lakemedel.

Oddskvot Kvoten mellan tva odds. Kan variera fran 0 till odndligheten.

Prediktionsintervall  Ett intervall inom vilket framtida effekter bedoms ligga — med viss angiven
sakerhet, vanligen 95 procent.

Remission Att patienten inte ldngre uppfyller kriterierna foér diagnosen.
Risk for bias Risk for systematisk snedvridning av resultat.
ROBIS Risk of Bias in Systematic Reviews

Unipoldr depression Depression utan maniska eller hypomana episoder (vilket bipolar sjukdom
karaktariseras av).
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