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Antidepressiva ved depression hos ældre
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Det er en fordom, at alderdommen er en tid med depression, 
en fordom, der også deles af læger og de ældre depressions-
ramte selv [1]. Alvorlige depressioner er ikke hyppigere hos 
gamle end hos yngre, selv om prævalensen er højere hos de 
allerældste og hos fysisk og cerebralt svækkede ældre [2]. 
Derimod er konsekvenser af depression særligt alvorlige i 
alderdommen. Ud over et voldsomt fald i livskvalitet fører 
depression til funktionssvækkelse, øget forbrug af sociale 
ydelser, flere indlæggelser også på somatiske afdelinger og 
en højere mortalitet, dels som følge af determinerede selv-
mord, og dels fordi overlevelsen falder ved samtidige 
legemlige sygdomme [3]. 

Prævalensen af depression ligger et sted mellem 2% og 4% 
og op til 20%, hvis lettere tilfælde medregnes (minor depres-
sion, dystymi). Kun mellem 10% og 20% af tilfældene bliver 
erkendt og behandlet [2, 4]. 

Omkring halvdelen til to tredjedele af de ældre profiterer 
af behandling med antidepressiva (AD), selv om svage ældre 
er mere udsatte for antikolinerge og kardiovaskulære bivirk-
ninger. Risiko for bivirkninger og død har ført til, at gamle 
mennesker tidligere ofte blev ekskluderet i undersøgelser af 
AD’s virkning, men forholdene er bedret, og behandlings-
effekten af AD over for placebo ved den geriatriske depres-
sion har kunnet bedømmes i en tidligere Cochrane-analyse, 
hvor man fandt statistisk signifikant effekt [5]. 

I nærværende Cochrane-analyse [6] sammenlignes effek-
ten af forskellige klasser af AD hos ældre patienter. 

Cochrane-analysen og dens resultater
Analysen er baseret på søgning i databasen: The Cochrane 
Collaboration Depression, Anxiety and Neurosis Controlled 
Trial Register. Inkluderet er randomiserede kontrollerede 
undersøgelser (RCT), hvori man sammenligner mindst to AD 
ved behandling af patienter, som er 55 år eller derover eller 
beskrevet som ældre, gamle, senile eller geriatriske, og hos 
hvem diagnosen depression er stillet, uafhængigt af om der er 
benyttet standardiserede diagnosekriterier. Bipolære og de-
mente, men ikke legemligt syge patienter er ekskluderet fra 
analysen. 

I analysen sammenlignes hovedgrupper af AD. Inddelin-
gen følger definitioner fra British National Formulary: tricyk-
liske AD (TCA), TCA-lignende, selektive serotoningenop-
tagelseshæmmere (SSRI), monoaminoxidasehæmmere 
(MAOI) og atypiske AD. 

Primære effektmål er dikotom data, helbredelse (recovery) 
versus ikkehelbredelse eller kontinuerlige data i form af æn-
dringer målt på vurderingsskalaer, f.eks. Hamilton depression 
rating scale. 

Som sekundære effektmål benyttedes antallet af patienter, 
som udgik, dels uafhængigt af årsag, dels som følge af bivirk-
ninger, og som tertiært mål en sammenligning af ratio for 
bivirkninger af de benyttede AD-grupper. Bivirkninger er 
inddelt efter involverede organsystemer. 

Der blev fundet 163 arbejder. I alt 29 undersøgelser fra 
perioden 1979-1999 kunne inkluderes, heraf 14 i effektana-
lysen, 23 i analysen af antallet af patienter, som udgik, og 20 i 
bivirkningsanalysen. De 29 arbejder var alle parallelgruppe-
undersøgelser. Der er oftest benyttet Diagnostic and Statistical 
Manual (DSM) III-  eller DSM III revised (R)-kriterier for de-
pression, men i tre undersøgelser var diagnosekriterierne for 
depression ikke anført. I kun ni undersøgelser indgik der 50 
eller flere patienter i den enkelte behandlingsarm. Behand-
lingstiden var fra fire uger til 24 uger, oftest 4-8 uger. Materia-
let gav ikke mulighed for en statistisk sammenligning af den 
terapeutiske effekt mellem alle fem grupper af antidepressiva. 
Kun TCA og SSRI kunne sammenlignes, og der kunne ikke 
påvises forskel i behandlingseffekten. Cochrane-analysens 
vigtigste resultat er, at signifikant flere TCA-behandlede end 
SSRI-behandlede udgik (relativ risiko (RR): 1,24, konfidens-
interval (KI) 1,04-1,47), og at flere også udgik på grund af bi-
virkninger (RR 1,30, KI 1,02-1,64). Materialet gav desuden 
mulighed for parvis sammenligning mellem TCA-lignende og 
SSRI, TCA og atypiske AD, TCA og MAOI, hvor der ikke 
kunne påvises forskel i behandlingsophør og behandlings-
ophør på grund af bivirkninger, bortset fra at flere patienter i 
TCA-behandling end patienter i MAOI-gruppen udgik. 

Den kvalitative analyse af bivirkninger bygger ligeledes på 
parvis sammenligning mellem stofgrupper og viser, at TCA i 
højere grad end SSRI giver anledning til overhyppighed af 
mundtørhed og sedation. SSRI fører til gengæld til kvalme og 
tendens til opkastning. Der er stort set ikke forskel på bivirk-
ninger af TCA og TCA- lignende farmaka. Derimod registre-
redes der noget overraskende kun få tilfælde af hypotension 
og konfusion. 

Cochrane-analysens styrker og svagheder
Styrken ligger i Cochrane-konceptet med en formentlig kom-
plet opsporing af RCT inden for problemstillingen. Dog må 
det undre, at der ikke er medtaget arbejder efter 2000. 

Svaghederne er meget åbenbare. Afgrænsningen ved 55 år 
er ikke velvalgt. Yngre ældre under 70 år med depression af-
viger i høj grad fra gamle patienter over 80 år i forbindelse 
med depression og cerebral patologi, ikke mindst cerebro-
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vaskulære læsioner, kroniske legemlige lidelser og somatisk 
betinget funktionstab, hvilket i høj grad må formodes at farve 
patogenese, symptomprofil, behandlingsrespons og bivirk-
ningsmønster. Selv om man i metodebeskrivelsen angiver at 
ville analysere 75+-årige selvstændigt, ledes der forgæves efter 
en så vigtig skelnen i resultatdelen. 

De enkelte RCT er gennemgående små, og behandlings-

tiden var alt for kort i flere tilfælde. Der er ofte tale om ældre 
arbejder, som næppe lever op til moderne standarder for god 
klinisk praksis for sammenligninger af farmaka. Kun i få af un-
dersøgelserne benyttede man intention to treat eller last obser-
vation carried forward, og som noget meget væsentligt var der 
sjældent tale om en systematisk registrering af bivirkninger. 
I gerontopsykiatrien er det et velkendt problem, at patienter 
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Background
Depression is a relatively common experience in older adults. 
The syndrome is associated with considerable distress, mor-
bidity and service commitment. Approximately two thirds of 
patients presenting with severe forms will respond to anti-
depressant treatment and the last twenty years has witnessed 
a great increase in the number of these drugs. Older, frail 
people are particularly vulnerable to side effects.

Objectives
The aims of this review were to examine the efficacy of anti-
depressant classes, to compare the withdrawal rates associ-
ated with each class and describe the side effect profile of 
antidepressant drugs for treating depression in patients 
 described as elderly, geriatric, senile or older adults, aged 55 
or over.

Search strategy
The Cochrane Collaboration Depression, Anxiety and Neurosis 
Controlled Trials Register (CCDANCTR-Studies) was searched 
(2003-08-13). Reference lists of relevant papers and pre-
vious systematic reviews were hand searched for published 
reports and citations of unpublished studies.

Selection criteria
Only randomised controlled trials were included. Trials had to 

compare at least two active antidepressant drugs in the treat-
ment of depression.

Data collection and analysis
Reviewers extracted data independently. In examining effi-
cacy, the reviewers assumed that people who died or dropped 
out had no improvement. Withdrawal rates irrespective of 
cause and specifically due to side effects were compared 
 between drug classes. Relative risk (RR) for dichotomous 
data and weighted mean difference for continuous data were 
calculated with 95% confidence intervals (CI). Qualitative 
side effect data were reported in terms of ratios of side 
 effects and percentage of patients experiencing specific side 
effects.

Main results
A total of 29 trials provided data for inclusion in the review. 
We were unable to find any differences in efficacy when 
 comparing classes of antidepressants. However, as the trials 
contained relatively small numbers of patients, these findings 
may be explained by a type two error. Tricyclic antidepres-
sants (TCAs) compared less favourably with selective sero-
tonin reuptake inhibitors (SSRIs) in terms of numbers of 
 patients withdrawn irrespective of reason (RR: 1.24, CI 1.04, 
1.47) and number withdrawn due to side effects (RR: 1.30, 
CI 1.02, 1.64). Subgroup analyses demonstrated that TCA 
related antidepressants had similar withdrawal rates to 
SSRIs irrespective of reason of withdrawal (RR: 1.49, CI 
0.74, 2.98) or withdrawal due to side effects (RR: 1.07, 
CI 0.43, 2.70). The qualitative analysis of side effects 
showed a small increased profile of gastro-intestinal and 
 neuropsychiatric side effects associated with classical TCAs.

Authors’ conclusions
Our findings suggest that SSRIs and TCAs are of the same 
 efficacy. However, we have found some evidence suggesting 
that TCA related antidepressants and classical TCAs may 
have different side effect profiles and are associated with dif-
fering withdrawal rates when compared with SSRIs. The re-
view suggests that classical TCAs are associated with a higher 
withdrawal rate due to side effect experience, although these 
results must be interpreted with caution due to the relatively 
small size of the review and the heterogeneity of the drugs 
and patient populations.

Abstract
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forveksler depressionssymptomer med bivirkninger og derfor 
ophører med behandlingen. 

At målgruppen i de enkelte RCT er vidt forskellig: ind-
lagte, ambulante, plejehjemsbeboere og frivillige som er fun-
det ved annoncering, og at der ikke er forsøgt en underindde-
ling af depressionstilfældene (f.eks. enkeltepisode, tilbageven-
dende depression, melankoliform eller psykotisk depression) 
forlener Cochrane-analysen med et naturalistisk klinisk præg, 
men er naturligvis sammen med de små patientpopulationer 
et problem med heterogenicitet og risiko for type 2- fejl til 
følge. 

Inddelingen af AD forekommer i høj grad at være proble-
matisk. Specielt gruppen af TCA- lignende præparater og 
atypiske AD, hvor f.eks. henholdsvis maprotilin slås sammen 
med det svært sederende mianserin, og hvor venlafaxin, som 
er SSRI- lignende, grupperes med mirtazapin, som minder om 
mianserin. 

Kliniske og videnskabelige perspektiver
I analysen påpeges en del af de ovenstående mangler i de 
refererede RCT, hvilket kan være en inspiration til, hvordan 
fremtidige undersøgelser af AD til ældre bør foretages. 

Resultaterne af analysen er ganske i overensstemmelse 
med konsensus og klinisk praksis, hvad angår valg af præ-
parater i gerontopsykiatrien, hvor det snarere end nogen af-
gørende forskel i effekt er bivirkningsprofilen, der styrer 
valget af AD til ældre. SSRI er førstevalg ved den geriatriske 
depression med mirtazapin som alternativ mulighed hos 
angstprægede eller søvnløse patienter eller en kombination 
af SSRI med mianserin. Mianserin ordineres sjældent i Dan-
mark som monoterapi, men ved depression som et søvn-
befordrende middel i kombination med SSRI. 

TCA benyttes i mindre udstrækning i gerontopsykiatrien 
på grund af særlig risiko for ortostatisme og antikolinerge bi-
virkninger som hukommelsessvækkelse eller delirium [3]. 

Et kvalitativt og kvantitativt væsentligt problem ved be-
handling af ældre med AD er hyponatriæmi, en bivirkning 
som man først i de senere år er blevet opmærksom på, og som 
ikke er nævnt i Cochrane-analysen. AD- induceret hyponatri-
æmi rammer især ældre og viser sig klinisk ved træthed og til 
tider ved voldsomme og langvarige delirøse episoder [7]. Et 
andet problemfelt, som Cochrane-analysen ikke kan belyse, 
er underdiagnosticering og underbehandling af depression 
hos ældre [4, 8], og hvordan opsporing og behandling og 
efterfølgende forebyggelse bedst gennemføres. Resultater af 
kontrollerede undersøgelser af effekten af psykoterapi hos 
ældre er vekslende [9], og AD er et uundværligt led i behand-
lingen af den geriatriske depression. 

Resultaterne af interventionsstudier tyder på, at optimale 
behandlingsforløb kræver en shared care-model med samar-
bejde mellem den primære og den sekundære sundheds-
sektor [10].

Depressionsbehandling bør ikke bygge på en passiv re-

ceptudskrivelse, og det gælder især behandling af den ældre 
patient [8]. 
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