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Hovedbudskap

En av 20 norske barn og unge har s3 alvorlige
depressive symptomer at de kan fa diagnosen de-
presjon. Psykologisk terapi har veert fgrstevalget,
men ogsd antidepressive medikamenter brukes i
behandling av barn og unge.

Helsedirektoratet ba Kunnskapssenteret i Folke-
helseinstituttet om en oppdatering av en
Cochrane-oversikt publiserti 2014. Vi er bedt om
a oppdatere to analyser: For barn og unge med
depresjonssymptomer eller depresjon, hva er ef-
fekten av psykologisk terapi sammenlignet med:

¢ antidepressive medikamenter alene,

¢ antidepressive medikamenter i kombinasjon

med psykologisk terapi?

Vi inkluderte tre randomiserte kontrollerte stu-
dier med til sammen 481 barn og unge med de-
presjon eller depresjonssymptomer. Det er en
studie mer enn Cochrane-oversikten hadde.

Vi fant ingen sikre forskjeller i symptomer pa de-
presjon eller pa andre utfallsmal nar vi sammen-
ligner effekten av psykologisk terapi med anti-
depressive medikamenter alene eller antidepres-
sive medikamenter i kombinasjon med psykolo-
gisk terapi.

Vi har sveert liten tillit til dokumentasjonen, og

kan ikke si noe sikkert om hva som er den mest
effektive behandlingsformen.
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Sammendrag

Innledning

I folge Folkehelseinstituttet har til enhver tid én av 20 norske barn og unge sa alvorlige
depressive symptomer at de kan diagnostiseres med depresjon. Depresjon kan gi gkt
risiko for rusmisbruk og selvskading. Symptomene pa depresjon varierer, men kan
veere vedvarende fglelse av nedstemthet, verdilgshet, selvmordstanker, manglende
livsglede eller manglende energi.

Psykologisk terapi er gjerne fgrstevalget i behandlingen av barn og unge med depre-
sjonssymptomer eller depresjon. I en nylig publisert systematisk oversikt ble det ikke
funnet klar dokumentasjon for at psykologisk terapi, blant annet kognitiv atferdsterapi
hadde effekt for barn under 12 ar med depresjon. Det tilbys flere terapiformer som for
eksempel kognitiv atferdsterapi, mentaliseringsbasert terapi, adferdsterapi, interper-
sonlig terapi, lgsningsfokusert terapi og psykoedukativ terapi. Antidepressive medika-
menter tilbys ogsa til barn og unge. I de senere arene har selektive serotoninreopptaks-
hemmere (SSRI) og andre nyere antidepressive medikamenter blitt brukt i behandling
av depresjon hos noen barn og unge. Totalt bruker omtrent to av 100 barn og unge
(opp til 19 ar) antidepressiva. [ en nylig publisert nettverksmetaanalyse om effekt av
flere ulike antidepressive medikamenter for barn med depresjon konkluderes det med
at fluoxetin trolig har best effekt.

Vi er bedt om & oppdatere analyser for to spgrsmal fra en Cochrane-oversikt publisert i
2014 om effekten av psykologisk terapi sammenlignet med antidepressive medikamen-
ter alene eller i kombinasjon med psykologisk terapi for barn og unge med depresjon.
Cochrane-oversikten hadde inkludert to studier om disse to analysene.

Metode

Vi brukte sgkestrategien fra Cochrane-forfatterne og sgkte i september 2016 i CEN-
TRAL. Vi sgkte etter randomiserte kontrollerte studier publisert fra og med 2013. Vi
hadde fglgende inklusjonskriterier:

Populasjon: Barn med depresjon

Tiltak: Psykologisk terapi

Sammenligning: Antidepressive medikamenter alene, eller antidepressive medikamen-
ter kombinert med psykologisk terapi

Utfall: Depresjon, remisjon, frafall, selvmordstanker og fungering.
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To forfattere gikk, uavhengig av hverandre, gjennom titler og sammendrag. De samme
to personene vurderte artiklene i fulltekst med tanke pa inklusjon eller eksklusjon. En
prosjektmedarbeider trakk ut data fra de inkluderte artiklene og en annen sjekket tal-
lene. Der data kunne slas sammen med eksisterende metaanalyser gjorde vi det med
samme metode som Cochrane-forfatterne. Vi baserte oss pa Cochrane-oversikten nar
det gjaldt a vurdere risikoen for systematiske feil for allerede inkluderte studier og
gjorde ny vurdering av nye studier. Vi har brukt Grading of Recommendations Assess-
ment, Development and Evaluation (GRADE) for a vurdere tilliten til dokumentasjonen
for utfallene.

Resultat

Vi gikk gjennom 866 referanser etter sgk. Vi leste ti artikler i fulltekst. Ni av disse ble
ekskludert fordi de enten var protokoll til padgdende studier, eller de studerte voksne,
eller det var ikke randomiserte kontrollerte studier. Vare funn baserer seg pa tre stu-
dier fra Romania, USA og Australia med totalt 481 barn mellom 11 og 18 ar. Studiene
var publiserti 2004, 2006 og 2015. De to eldste studiene var mer i Cochrane-oversik-
ten, mens studien fra 2015 er ny.

Barn som var suicidale ble ekskludert, og de aller fleste deltagerne hadde ogsa andre
psykiatriske diagnoser som angstlidelser. De tre inkluderte studiene undersgkte effek-
ten av kognitiv atferdsterapi. Barna i Romania og Australia fikk sertralin, mens i USA
fikk de fluoxetin. Den rumenske studien har bare malt utfall ved behandlingsslutt. De
andre hadde oppfelgingsdata for opptil ett ar etter behandlingen.

For spgrsmalet om effekten av psykologisk terapi sammenlignet med antidepressive
medikamenter pa depresjon var gjennomsnittlig depresjonssymptomer 0,5 hgyere i
gruppen som fikk psykologisk terapi (fra 2,74 lavere til 3,74 hgyere malt pa Reynolds
Adolescent Depression Scale som gar fra 30 til 120) malt 12 maneder etter behandling
og 0,16 standardavvik hgyere malt rett etter behandling (fra 0,35 lavere til 0,68 hgy-
ere). For frafall fra behandling var odds ratio 0,83 (fra 0,38 til 1,79) malt ved behand-
lingsslutt og 1,17 (0,63-2,19) 6-9 maneder etter behandling. Selvmordstanker var malt
med suicidal ideation questionnaire Junior High School version. Gjennomsnittlig selv-
mordstanker (suicidal ideation) var 2,5 lavere (fra 5,09 lavere til 0,09 hgyere) etter 12
maneder i gruppen som fikk psykologisk terapi.

For spgrsmalet om effekten av psykologisk terapi sammenlignet med antidepressive
medikamenter i kombinasjon med psykologisk terapi var gjennomsnittlig depresjons-
symptomer 3,1 lavere malt pa Reynolds Adolescent Depression Scale som gar fra 30 til
120 (fra 6,38 lavere til 0,18 hgyere) for gruppen som fikk kombinasjonen psykologisk
terapi og antidepressiva og 0,16 standardavvik lavere malt rett etter behandling (fra
0,97 lavere til 0,64 hgyere). For frafall fra behandling var odds ratio 0,96 (95 % konfi-
densintervall 0,27 til 3,41) malt ved behandlingsslutt og 0,75 (0,40-1,42) 6-9 maneder
etter behandling. Nar det gjaldt suicidale tanker var gjennomsnittlig selvmordstanker
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0,9 hgyere (fra 1,37 lavere til 3,17 hgyere) etter 12 maneder i gruppen som fikk psyko-
logisk terapi kombinert med antidepressiva.

Alle studiene hadde hgy risiko for systematiske feil, hovedsakelig pa grunn av mang-
lende blinding av deltagere, helsepersonell og utfallsmaler. Alle studiene hadde for fa
deltagere med for a sa sikre resultater. Vi har ogsa sveert liten tillit til resultatene blant
annet fordi alle effektestimatene er usikre med brede konfidensintervaller.

Diskusjon

Vi fant tre studier som hadde vurdert effekten av psykologisk terapi sammenlignet med
antidepressiva alene eller kombinert med psykologisk terapi. Studiene har sammenlig-
net aktive behandlingsformer. Vi fant ingen forskjell mellom de ulike former for tera-
pier og det er vanskelig a si hva som er mest virksomt av de ulike terapier eller kombi-
nasjoner av disse. En begrensning er at vi fant fa studier med fa deltagere og selv nar vi
har slatt studiene sammen i metaanalyser har vi stor usikkerhet rundt effektestimatet.

Forskningen ma ha lang nok oppfglgingstid for & kunne avdekke om deltagerne blir
bedre pa lang sikt. Det var kun to av de tre studiene som hadde malt forskjell i effekter
over tid. Det vil vaere vanskelig a avdekke forbedring nar studien kun maler effekten
rett etter et 16 ukers behandlingsopplegg.

For & oppdatere to spgrsmal fra Cochrane-oversikten sgkte vi etter nyere randomiserte
studier. Den studien vi fant var publiserti 2015, men inkluderte barn i 2007. Det er for
tiden pagdende studier, sa det er mulig at vi i framtiden kan trekke sikrere konklusjo-
ner.

Konklusjon

Med utgangspunkt i tre randomiserte kontrollerte studier hvor totalt 481 barn mellom
11 og 18 ar deltok, kan vi ikke si noe sikkert om effekten av psykologisk terapi sam-
menlignet med antidepressive medikamenter alene eller antidepressive medikamenter
i kombinasjon med psykologisk terapi for barn og unge med depresjon eller depre-
sjonssymptomer.
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Key messages

One in 20 Norwegian children may have such severe depressive
symptoms that they can be diagnosed with depression. Psycho-
logical therapy has been the first choice of treatment, but re-
cently antidepressant medications are more frequently used in
the treatment of depression in children.

The Norwegian Directorate of Health asked the Knowledge Cen-
tre in the Norwegian Institute of Public Health, Knowledge Cen-
tre for an update of a Cochrane review published in 2014. We
were asked to update two questions: For children and adoles-
cents with depressive symptoms or depression what is the effect
of psychological therapy compared with:

 antidepressants alone,

 antidepressants in combination with psychological therapy?

We included three randomized controlled trials with a total of
481 children and adolescents with depression or depression
symptoms.

We found no differences in symptoms of depression or other out-
comes when comparing the effectiveness of psychological ther-
apy with antidepressants alone or antidepressant medications in
combination with psychological therapy.

We have very little confidence in the documentation and cannot
say for certain which the most effective form of treatment is.
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Executive summary (English)

Background

According to the Norwegian Institute of Public Health, at any given time, one in 20 Nor-
wegian children have so severe depressive symptoms that they could be diagnosed
with depression. Depression may increase the risk of substance abuse and self-harm.
The symptoms of depression vary, but can be a persistent feeling of sadness, worthless-
ness, suicidal thoughts, lack of joy or lack of energy.

Psychological therapy is usually the first choice in the treatment of children and adoles-
cents with depressive symptoms or depression. A recently published systematic review
found no clear evidence that psychological therapies, including cognitive behavioral
therapy, was effective for children under 12 years with depression. There are several
therapies such as cognitive behavioral therapy, mentalization based therapy, behavior
therapy, interpersonal therapy, solution-focused therapy and psychoeducational ther-
apy. Antidepressant drugs are also offered to children and youth. In recent years, selec-
tive serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) and other newer antidepressants have been
used in the treatment of depression in some children and adolescents. Two of 100 chil-
dren and adolescents (under 19 years) use antidepressants. A recently published net-
work meta-analysis on the effects of several different antidepressants concluded that
fluoxetine probably has the best effect.

We were asked to update the analyses for two questions from a previously Cochrane-
review published in 2014 about the effectiveness of psychological therapy compared

with antidepressants alone or in combination with psychological therapy for children
and adolescents with depression.

Method

We used the search strategy of the Cochrane authors and searched the CENTRAL data-
base in September 2016. We searched for randomized controlled trials from 2013 to
2016. We had the following inclusion criteria:

Population: Children with depression

Action: Psychological therapy

Comparison: Antidepressant drugs alone, or antidepressant medications combined
with psychological therapy

Outcome: Depression, remission, drop out, suicidal thoughts and functioning.

9 Executive summary (English)



Result

We went through 866 titles and abstracts from the database search. We read ten arti-
cles in full text. Nine of these were excluded because they were either protocol to an
ongoing study, or they studied adults, or it was not a randomized controlled trial.

Our findings are based on three studies from Romania, USA and Australia with a total of
481 children with depression between 11 and 18 years. The studies were published in
2004, 2006 and 2015. Children who were suicidal were excluded, however most chil-
dren also had other psychiatric diagnoses such as anxiety disorders. The three included
studies examined the effects of cognitive behavioral therapy. The children in Romania
and Australia received sertraline, whereas in the US they received fluoxetine. The Ro-
manian study only measured the outcomes at end of treatment with no long-term fol-
low-up. The other trials had follow-up data for up to one year after treatment.

Regarding the effect of psychological therapy compared with antidepressant medica-
tions for depression, the average depression symptoms was 0.5 higher in the group re-
ceiving psychological therapy (from 2.74 lower to 3.74 higher measured at Reynolds
Adolescent Depression Scale that goes from 30 to 120) measured 12 months after
treatment and 0.16 standard deviations higher measured immediately after treatment
(from 0.35 lower to 0.68 higher). For dropout from treatment, the odds ratio was 0.83
(from 0.38 to 1.79) measured at end of treatment and 1.17 (0.63 to 2.19) 6-9 months
after treatment. Regarding suicidal ideation (measured with suicidal ideation question-
naire Junior High School version) the average suicidal ideation was 2.5 lower (from
5.09 lower to 0.09 higher) after 12 months in the group receiving psychological ther-

apy.

Regarding the effect of psychological therapy compared with antidepressant medica-
tions in combination with psychological therapy, the mean depression symptom was
3.1 lower measured at Reynolds Adolescent Depression Scale that goes from 30 to 120
(from 6.38 lower to 0.18 higher) for the group receiving the combination of psychologi-
cal therapy and antidepressants, and 0.16 standard deviations lower measured imme-
diately after treatment (from 0.97 lower to 0.64 higher). For dropout from treatment,
the odds ratio was 0.96 (95% confidence interval 0.27 to 3.41) measured at end of
treatment and 0.75 (0.40 to 1.42) 6-9 months after treatment. Regarding the suicidal
thoughts the average suicidal ideation was 0.9 higher (from 1.37 lower to 3.17 higher)
(measured with suicidal ideation questionnaire Junior High School version) after 12
months in the group receiving psychological therapy combined with antidepressants.

All trials had high risk of bias, mainly due to lack of blinding of participants, healthcare
providers and those assessing the outcomes. All the studies included too few children
to establish certainty in the effect estimates. We also have very little confidence in the
results, partly because all effect estimates are uncertain with wide confidence intervals.

Discussion

We found three studies that had assessed the impact of psychological therapy com-
pared with antidepressants alone or in combination with psychological therapy. The

10 Executive summary (English)



studies have compared active treatments. We found no differences between the various
forms of therapies and it is difficult to say what is the most effective of the various ther-
apies or combinations thereof. One limitation is that we found few studies with few
participants and even when we merged the studies together in meta-analyses we have
uncertainty about the overall effect estimates.

Research must have long enough follow-up time to determine whether participants will
be better in the long term. Only two of the three studies had measured differences in
effects over time. It will be difficult to detect improvement when one study only
measures the effect right after 16 weeks of treatment.

In our update of the two questions from the Cochrane review, we searched for new ran-
domized controlled trials. The available Cochrane-review had two included trials. The
study we found was published in 2015, but included children in 2007. There are ongo-
ing studies so it is possible that in future reviews, we can draw more certain conclu-
sions.

Conclusion

With data from three randomized controlled trials in which a total of 481 children be-
tween 11 and 18 years participated, we cannot say anything definitely about the effect
of psychological therapy compared with antidepressants alone or antidepressant medi-
cations in combination with psychological therapy for children and adolescents with
depression or depression symptoms.
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Forord

Avdeling psykisk helsevern og rus i Helsedirektoratet har bedt om en oppdatering av to
analyser fra en Cochrane-oversikt av Cox og medarbeidere publiserti 2014 om effekten
av psykologisk terapi sammenlignet med antidepressive medikamenter alene eller i
kombinasjon med psykologisk terapi for barn og unge med depresjon (1). Denne syste-
matiske oversikten skal farst og fremst benyttes i Helsedirektoratets videre arbeid med
a eventuelt gi rad eller anbefalinger. Formulering av problemstilling ble utarbeidet i
samarbeid mellom Helsedirektoratet og Kunnskapssenteret i Folkehelseinstituttet 23.
september 2016. Vi vil dele vare funn med Cox og medarbeidere.

Helsedirektoratet har i sitt arbeid med a effektivisere produksjon av retningslinjer
igangsatt en prosess for prioritering av retningslinjer som bade inkluderer mer spis-
sede spgrsmal og en prioritering av hvilke anbefalinger som skal inkluderes.

I samarbeid med Kunnskapssenteret er det i tillegg igangsatt en egen prosess for a
kunne fa raskere tilgang pa relevante og oppdaterte systematiske oversikter. Det er
enighet om at spgrsmalene skal vaere spissede og spesifikke. Vi skriver ikke omfattende
innledningskapittel, diskusjonskapittel og lager ikke omfattende definisjonslister. Ar-
beidet med & gi implikasjoner for praksis overlates til Helsedirektoratet og arbeids-
gruppen for retningslinjen. Det er ogsa avtalt at retningslinjenes fageksperter benyttes
som eksterne fagfeller for de systematiske oversiktene.

Takk til Jin Marthe @vereide i Helsedirektoratet for kommentarer. Takk til Knut Forr
Bgrtnes og Rebecca Bruu Carver for spraklige innspill pd sammendrag og den engelske

oversettelsen.

Alle forfattere og fagfeller har signert skjema for habilitet og alle erklzerer at de ikke
har interessekonflikter i dette prosjektet.

Signe Flottorp Liv Merete Reinar Therese Kristine Dalsbg
avdelingsdirektgr seksjonsleder prosjektleder
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Innledning

[ fglge Folkehelseinstituttet har til enhver tid én av 20 norske barn og unge sa alvorlige
depressive symptomer at de kan diagnostiseres med depresjon. Barn og unge med
symptomer pa depresjon kan fa problemer i relasjon til familie og venner, og med hvor-
dan de fungerer sosialt i barnehagen eller pa skolen. Det hevdes at depresjon kan gi gkt
risiko for rusmisbruk, selvskading og selvmord. Symptomene pa depresjon varierer,
men kan inkludere en vedvarende fglelse av nedstemthet, verdilgshet, selvmordstan-
ker, manglende livsglede eller manglende energi (2).

Psykologisk terapi har veert fgrstevalget i behandling av depresjon. En systematisk
oversikt fra 2007 konkluderte med at for barn og unge i aldersgruppen 12 til 18 ar var
korttidseffekten av psykoterapi stor sammenlignet med a sta pa venteliste (3). [ en ny-
lig publisert systematisk oversikt ble det ikke funnet klar dokumentasjon for at psyko-
logisk terapi, blant annet kognitiv atferdsterapi, psykodynamisk terapi eller familiete-
rapi sammenlignet med ingen behandling hadde effekt for barn under 13 ar med depre-
sjon (4). Det finnes flere psykologiske terapiformer i bruk, slik som mentaliseringsba-
sert terapi, adferdsterapi, interpersonlig terapi, lgsningsfokusert terapi, psykoedukativ
terapi. Psykologiske tiltak, som kognitiv atferdsterapi og interpersonlig terapi, forebyg-
ger trolig depresjon hos barn og unge, og den forebyggende effekten er trolig stgrst hos
barn og unge med gkt risiko for & fa depresjon (5).

Antidepressive medikamenter ble introdusert pa 1960-tallet og har siden veert en del
av behandlingstilbudet til noen barn og unge med depresjon. Trisykliske antidepres-
siva, som imipramin og amitriptyline, kom fgrst og omtales ogsd som fgrstegenerasjons
antidepressive medikamenter. Utover 1990-tallet kom annengenerasjons antidepres-
siva, kalt selektive serotonin-reopptakshemmere (SSRI). Deretter har tredjegenera-
sjons antidepressive medikamenter blitt utviklet. Disse er kjent som selektive norepi-
nefrin-reopptakshemmere, (SNRI), eller bare norepinefrin-reopptakshemmere, (NRI),
norepinefrin dopamin- reopptakshemmere, (NDRI), norepinefrin dopamin disinhibi-
tors (NDDI) og tetracykliske antidepressiva (TeCA).

I de senere arene har SSRI og andre nyere antidepressive medikamenter blitt brukt i
behandling av depresjon hos noen barn og unge. Reseptregisteret viser at bruken av
antidepressive medikamenter hos barn og unge (0-19 ar) har gkt fra 4600 brukere i
2004 til 6300 brukere i 2012 i Norge. Totalt bruker omtrent to av 100 barn og unge
(opp til 19 ar) antidepressiva. Det er escitalopram, sertralin og fluoxetin som er de
mest brukte legemidlene i denne gruppen. Det finnes mye oppsummert forskning og
flere retningslinjer pa dette fagfeltet (3). I en nylig publisert nettverksmetaanalyse om
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effekt av alle ulike antidepressive medikamenter konkluderes det med at fluoxetin tro-
lig har best effekt hos barn og unge (6). Felleskatalogen (http://felleskatalogen.no/me-

disin) har oppdatert informasjon om alle legemidler som brukes i Norge og beskriver
bade sertralin og fluoxetin. Sertralin er ogsa kjent under markedsfgringsnavnet Zoloft
brukes for flere indikasjoner som depressive episoder, forebygging av tilbakefall av nye
depressive episoder, panikklidelse, tvangslidelse, sosial angstlidelse og posttraumatisk
stresslidelse hos voksne samt hos barn og ungdom i alderen 6-17 ar. Fluoxetin er mest
kjent som Prozac, eller Fontex, og brukes for flere indikasjoner som depresjon, kort-
tidsbehandling av bulimia nervosa, tvangslidelser for voksne og barn og ungdom =8 ar.

En Cochrane-oversikt fra 2014 med to inkluderte studier, konkludert med at det var
sveert begrenset dokumentasjon om den relative effekten mellom psykologisk terapi,
antidepressive medikamenter og kombinasjonen av disse. Flere randomiserte kontrol-
lerte studier var ngdvendig for a trekke sikre konklusjoner (1).

Problemstilling

Vi skal oppdatere to av sammenligningene hentet fra en Cochrane-oversikt (1). Denne
kunnskapsoversikten har analysert effektene av psykologisk terapi sammenlignet med
o antidepressive medikamenter alene, eller

e antidepressive medikamenter i kombinasjon med psykologisk terapi

for barn og unge med depresjon eller depresjonssymptomer.

Effekter skal veere malt pa et eller flere av fglgende utfall:

e remisjon (andel som oppnar a bli frisk),

e frafall fra behandling,

e suicidalitet (selvmordstanker (suicidal ideation) eller handlinger),
e depresjon (malt som symptomer og diagnose) og

e fungering (i dagliglivet)
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Metode

Vi har oppdatert to av sammenligningene i en Cochrane-oversikt av Cox og medarbei-
dere fra 2014 (1). Denne Cochrane-oversikten var identifisert av Helsedirektoratet.

InklusjonsKkriterier
Populasjon: Barn med depresjon
Tiltak: Psykologisk terapi
Sammenligning: Antidepressive medikamenter alene, eller antidepressive
medikamenter kombinert med psykologisk terapi
Utfall: Depresjon, remisjon, frafall, suicidale tanker og fungering
Studiedesign: Randomiserte kontrollerte studier
Litteratursgking

Databasesgk: Vi benyttet sgkestrategien fra Cochrane-forfatterne (1) og sgkte i
Cochrane-databasen CENTRAL etter studier publisert i databasen fra 2013.

Artikkelutvelging

To forfatter gikk, uavhengig av hverandre, gjennom titler og sammendrag. Dersom
minst én mente at referansen kunne vare aktuell, gikk den videre til fulltekstvurdering.
De samme to personene vurderte artiklene i fulltekst uavhengig av hverandre med
tanke pa inklusjon eller eksklusjon. Dersom det var uenighet ba vi prosjektansvarlig om
a avgjgre. Det ble ikke ngdvendig i dette prosjektet.

Datauthenting

En prosjektmedarbeider hentet data ut fra de inkluderte artiklene og en annen sjekket
informasjonen for 3 se at alle relevant data var hentet ut og presentert korrekt. Der
data kunne slds sammen med eksisterende metaanalyser gjorde vi det med samme me-
tode som Cochrane-forfatterne. Vi brukte Review Manager 5 (RevMan 2011) og kalku-
lerte odds ratios (ORs) med 95 % konfidensinterval (KI) for dikotome utfall som for ek-
sempel remisjon og frafall. Kontinuerlige utfall malt pa en rekke ulike skalaer ble slatt
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sammen med standardised mean difference (SMD) med 95 % KI. I enkelte tilfeller der

den samme skalaen ble brukt malte vi effekten med mean difference (MD).

Bedgmmelse av risiko for systematiske skjevheter i enkeltstudier

Vi har ikke vurdert risiko for systematiske skjevheter i enkeltstudier som var inkludert

i Cochrane-oversikten, men gjengir vurderingene som ble gjort i oversikten. Vi har vur-

dert enkeltstudier som ikke var med i Cochrane-oversikten pa samme mate som

Cochrane-forfatterne (1).

Vurdering tillit til dokumentasjonen

Vi har brukt Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE) (7) for a vurdere tilliten til dokumentasjonen for utfallene.

Tabell 1. Kategorier av tillit til dokumentasjonen etter GRADE

Hoy Vi har stor tillit til at effektestimatet ligger neer den sanne effek-

DDDD ten.

Middels Vi har middels tillit til effektestimatet: Det ligger sannsynligvis

eO00 nar den sanne effekten, men det er ogsé en mulighet for at den
kan vaere forskjellig.

Liten Vi har liten tillit til effektestimatet: Den sanne effekten kan vaere

S2SIS) vesentlig ulik effektestimatet.

Sveert liten Vi har sveert liten tillit til at effektestimatet ligger naer den

NZSISS) sanne effekten.

Vi laget resultat-tabeller «<Summary of Findings» tabeller, og oppsummerte funnene i

tekst.
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Resultater

Vi sgkte i Cochrane-databasen CENTRAL i september 2016. Sgket er en kopi av det sg@-
ket som Cochrane-forfatterne hadde gjort i juni 2014, se det fagrste vedlegget.

Resultater av litteratursgket

Vi gikk gjennom 866 referanser, se figur 1. Det var enighet om a ekskludere 856 av
disse basert pa tittel og sammendrag, De ti resterende leste vi i fulltekst. Ni av disse ble
ekskludert fordi de ikke mgtte vare inklusjonskriterier fordi de enten var protokoll til
pagaende forskning, eller de studerte voksne, eller det var ikke randomiserte kontrol-
lerte studier (8-16). Vi inkluderte en ny randomisert kontrollert studie som hadde tre
armer (17). En gruppe fikk kognitiv atferdsterapi, en gruppe fikk antidepressive medi-
kamenter og en gruppe fikk begge deler.

Referanser etter at dubletter er fjernet

(n=866)
Titler/sammendrag screenet _ Referanser ekskludert
(n = 866) 1 (n =856)
Fulltekst-artikler vurdert Fulltekst-artikler ekskludert,
(n=10) > med begrunnelse
(n=9)
v
Inkluderte artikler
(n=1)

Figur 1. Flytdiagram for utvelgelsesprosessen
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Beskrivelse av inkluderte enkeltstudier

Vi har analysert data fra tilsammen tre randomiserte kontrollerte studier. Vi fant en ny-
ere randomisert kontrollert studie publiserti 2015, altsa etter at Cochrane-forfatterne
hadde avsluttet sitt litteratursgk (17). Fra Cochrane-oversikten inkluderte vi to rando-
miserte kontrollerte studier.

Tabell 2. Oversikt over inkluderte studier

Land, Antall barna, alder, Varighet pa tiltakene Psykologiske
studie diagnose terapi

Antidepressiva

Studier fra Cochrane-oversikten

Australia, | N=73 12-18 ar 12 uker Kognitiv Sertralin
Melvin DSM-IV: major depressive atferdsterapi
2006 disorder, dysthymic

disorder, depressive
disorder not otherwise
specified

69 % hadde samsykelighet
med hovedsaklig angst

USA, N=320 12-17 ar 12 uker for Kognitiv Fluoxetin
TADS DSM-IV: major depressive akuttbehandling, 6 atferdsterapi
2004 disorder uker videre behandling
58 % hadde samsykelighet og 18 uker
med hovedsaklig angst oppfglgingsbehandling
Studier publisert etter Cochrane-oversikten
Romania, | N=88 11-17 ar 16 uker Kognitiv Sertralin
Iftene 50 % hadde samsykelighet atferdsterapi
2015 med hovedsaklig angst

Mer om studiene

Studiene var utfgrt i Romania, USA og Australia. Studien fra Romania var den nyeste,
der startet rekrutteringen av barn i 2007. Det er ikke oppfglgingsdata tilgjengelig for
denne studien. Studiene fra USA og Australia hadde oppfglgingsdata opptil ett ar etter
behandling. Alle studiene malte effekter rett etter behandlingsslutt. Vi har brukt data
fra studiene utfgrt i USA og Australia slik de er rapportert i Cochrane-oversikten.

I studien fra USA kunne ikke utfallsmélene pa remisjon og fungering brukes i metaana-
lyser grunnet ufullstendig rapportering. I studien fra Romania har vi hentet inn data
selv. De brukte maleverktgyet Child Depression Inventory (CDI) for 4 male depresjon.
For maling av suicidale tanker var det brukt et eget spgrsmal (item 9) fra CDI. Remisjon
og fungering var ikke malt i denne studien.

Selv om flere studier ble inkludert, er det flere av utfallene som bare er rapportien av

studiene. Det betyr at det er fa deltagere og dermed ofte fa observasjoner for hver sam-
menligning.
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Deltagerne

Barna som deltok i studiene var i alderen 11-18 ar. Til sammen i de tre studiene var det
481 barn. Barn som var suicidale ble ekskludert. De aller fleste barna hadde ogsa andre
psykiatriske diagnoser, mest vanlig en form for angstlidelser. Studiene brukte fjerde
versjon av The Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM IV) som dia-
gnostisk verktgy.

Tiltakene

De tre inkluderte studiene undersgkte effekten av kognitiv atferdsterapi (forkortet
CBT) og to ulike SSRI-legemidler. Barna i Romania og Australia fikk sertralin og i USA
fikk de fluoxetin. Studien fra USA hadde fire armer. Den ekstra sammenligningen var
placebo (narrepille), men disse funnene har ikke vi brukt. De to andre studiene hadde
tre armer og alle deres funn er benyttet i analysene. Tiltakets varighet i studiene var 12
uker i USA og Australia, og 16 uker i Romania. Doseringen av sertralin i studien fra Ro-
mania oppgis til & veere 25-50 milligram.

Risiko for systematiske skjevheter (risk of bias)

Begge studiene som var inkludert i Cochrane-oversikten var rapportert til a ha hgy ri-
siko for systematiske skjevheter pa grunn av manglende blinding av deltagere, behand-
lere og forskere. Det var enkelte uklarheter i studienes rapporteringer av frafall av del-
tagerne og i forhold til om det var selektiv rapportering av utfall. I tillegg hadde studien
fra USA en hgyere andel av barn med suicidale tanker i kombinasjonsbehandlingsgrup-
pen. Studien fra Romania (17) har vi vurdert til 4 ha hgy risiko for systematiske skjev-
heter hovedsakelig pa grunn av manglende blinding (se hele vurderingen i vedlegg 3).

Analyser

De to studiene fra Cochrane-oversikten som hadde lengst oppfelgingstid brukte vi i re-
sultattabellen. Utfallene var malt seks, ni og 12 maneder etter behandlingen. Resulta-
tene fra studien fra Romania kunne ikke slas sammen i disse analysene siden de hadde
brukt andre maleverktgy og utfallene var malt rett etter av behandlingen var avsluttet
(17).

Det var mulig & sla sammen data fra studien fra Romania med resultatene fra USA og
Australia pa to utfall om depresjon og frafall. Studiens resultater og metaanalysene er
neermere beskrevet i vedlegg 4. Mdlingene i studien fra Romania med CDI rett etter be-
handlingen har vi slatt sammen med metaanalysene fra Cochrane-oversikten til stan-
dardisert gjennomsnittsforskjell og vi har gradert funnene i resultattabell 3 og 4. Frafall
i studien fra Romania har vi slatt sammen med metaanalysene fra Cochrane-oversikten
og vi har gradert funnene i resultattabell 3 og 4.

Bivirkninger (adverse events) var selvrapportert, hovedsakelig som hodepine, men det

var ogsa rapporteringer om sgvnlgshet, trgtthet, manglende appetitt, vektgkning, ut-
mattelse, svimmelhet og svette. Det var ikke registrert noen selvmordsforsgk i denne
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studien. Det var rapportert at det var ingen forskjell mellom gruppene i suicidale tan-
ker malt med suicidal ideation, item 9 i CDI. Funnet var ikke rapportert pa en mate som
gjorde at vi kunne sla det sammen med de andre studiene.

Effekter

For spgrsmalet om effekten av psykologisk terapi sammenlignet med antidepressive
medikamenter pa depresjon var gjennomsnittlig depresjonssymptomer 0,5 hgyere i
gruppen som fikk psykologisk terapi (fra 2,74 lavere til 3,74 hgyere malt pa Reynolds
Adolescent Depression Scale som gar fra 30 til 120) malt 12 maneder etter behandling
og 0,16 standardavvik hgyere malt rett etter behandling (fra 0,35 lavere til 0,68 hgy-
ere). Et standardavvik pa 0,16 kan fortolkes som liten eller ingen forskjell. Behandlers
vurdering av remisjon av depresjon malt pa The Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia for School-Age Children-Lifetime Version viste en odds ratio pa 0,67 (fra
0,18 til 2,49). For frafall fra behandling var odds ratio 0,83 (fra 0,38 til 1,79) malt ved
behandlingsslutt og 1,17 (0,63-2,19) 6-9 maneder etter behandling. Nar det gjaldt selv-
mordstanker (suicidal ideation) (malt med suicidal ideation questionnaire Junior High
School version) var gjennomsnittlig selvmordstanker 2,5 lavere (fra 5,09 lavere til 0,09
hgyere) etter 12 maneder i gruppen som fikk psykologisk terapi. Gjennomsnittlig fung-
ering (Global assessment functioning scale som gar fra 0 til 100) var 0.39 lavere (fra
6.66 lavere til 5.88 hgyere) i gruppen som fikk psykologisk terapi. Alle resultatene er
presentert i tabell 3.

For spgrsmalet om effekten av psykologisk terapi sammenlignet med antidepressive
medikamenter i kombinasjon med psykologisk terapi var gjennomsnittlig depresjons-
symptom 3,1 lavere malt pa Reynolds Adolescent Depression Scale (fra 6,38 lavere til
0,18 hgyere som gar fra 30 til 120) for gruppen som fikk kombinasjonen psykologisk
terapi og antidepressiva og 0,16 standardavvik lavere malt rett etter behandling (fra
0,97 lavere til 0,64 hgyere). Et standardavvik pa 0,16 kan fortolkes som liten eller ingen
forskjell. Behandlers vurdering av ingen nye tilfeller av depresjon malt pa The Schedule
for Affective Disorders and Schizophrenia for School-Age Children-Lifetime Version
viste en odds ratio pa 3,40 (fra 0,81 til 14,24). For frafall fra behandling var odds ratio
0,96 (95 % konfidensintervall 0,27 til 3,41) malt ved behandlingsslutt og 0,75 (0,40-
1,42) 6-9 maneder etter behandling. Nar det gjaldt suicidale tanker var gjennomsnittlig
selvmordstanker (suicidal ideation) 0,9 hgyere (fra 1,37 lavere til 3,17 hgyere) (malt
med suicidal ideation questionnaire Junior High School version) etter 12 maneder i
gruppen som fikk psykologisk terapi kombinert med antidepressiva. Gjennomsnittlig
fungering (Global assessment functioning scale som gar fra 0 til 100) var 0.39 lavere
(fra 6.66 lavere til 5.88 hgyere) i gruppen som fikk kombinasjonsbehandling. Alle re-
sultatene er presentert i tabell 4.

Effekt av psykologisk terapi sammenlignet med antidepressive medika-
menter

Vi har sveert liten tillit til dokumentasjonen fordi det er hgy risiko for systematiske
skjevheter i de inkluderte studiene og brede konfidensintervaller (se vedlegg 5).
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Tabell 3 Resultattabell om psykologisk terapi sammenlignet med antidepressive medikamenter

Populasjon: barn (11-18 ar) med symptomer pa depresjon

Setting: Romania, USA og Australia

Intervensjon: Psykologisk terapi (kognitiv atferdsterapi)

Sammenligning: Behandling med antidepressiva (fluoxetin og sertralin) Analyse 1 i Cochrane-
oversikten

Sammenligning av risiko i de to
gruppene (95 % Kil)
Antatt risiko  Tilsvarende risiko

Antidepressiva Psykologisk terapi

Depresjon Gjennomsni Gjennomsnittlig MD 0,5 220 CISISIS)
Selvrapporterte ttlig depresjonssymptom (-2,74-3,74) (1) Sveert liten 1,2
symptomer depresjonss var 0,5 hgyere (fra
Reynolds Adolescent ymptom var 2,74 lavere til 3,74
Depression Scale 55,7 hgyere)
(12 maneder etter
behandling)
Depresjon Gjennomsnittlig SMD 0,16 306 SISISIS)
Selvrapporterte depresjonssymptom [-0,35-0,68]  (3) Sveert liten 1,2
symptomer var 0,16
(rett etter standardavvik hgyere
behandling) [fra 0,35 lavere til

0,68 hgyere]
Remisjon 650 per 554 per 1000 OR 0,67 38 POOO
Behandlers vurdering 1000 (fra 251 til 822 per  (0,18-2,49) (1) Sveert liten 1,2
av remisjon av 1000)

depresjon malt pa
The Schedule for
Affective Disorders
and Schizophrenia for
School-Age Children-
Lifetime Version

(6-9 maneder etter

behandling)

Frafall 220 per 248 per 1000 OR 1,17 223 POBO

Fra behandling 1000 (fra 151 til 382 per  (0,63-2,19) (2) Sveert liten 1,2
(6-9 maneder etter 1000)

behandling)

Frafall 286 per 249 per 1000 OR 0,83 340 SISISIS)

Fra behandling 1000 (fra 132 til 417 per  (0,38-1,79) (3) Sveert liten 1,2
(rett etter 1000)

behandling)

Suicidale tanker Gjennomsni Gjennomsnittlig MD -2,5 220 POOO
Malt med ttlig suicidal suicidal ideation var (-5,09-0,09) (1) Sveert liten 1,2
selvmordstanker ideation var 2,5 lavere (fra 5,09

(suicidal ideation) 11,5
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questionnaire, Junior lavere til 0,09

High School version hgyere)

(12 maneder etter

behandling)

Fungering Gjennomsni Gjennomsnittlig MD -0,39 38 PO
Global assessment  ttlig fungeringvar 0,39  (-6,66-5,88) (1) SIS)
functioning scale fungering lavere (fra 6,66 Sveert
(6-9 maneder etter var 68,15 lavere til 5,88 liten
behandling) hgyere) 1,2

1 Det er hgy risiko for systematiske skjevheter pa grunn av manglende blinding i de to inkluderte
studiene og vi trekker ned to nivaer for det.

2 Bredt konfidensintervall, og kan trolig forklares ut fra at det er fa deltagere og vi trekker ned to
nivaer for det.

KI: konfidensintervallet OR: Odds ratio MD: mean difference SMD: Standard Mean Difference kan
forstas som 0,2 er en ”"liten” effekt, 0,5 er en “moderat” effekt og 0,8 er en ”stor” effekt

Reynolds Adolescent Depression Scale Scores regnes ut av svarene pa 30 deler som besvares fra 1 til
4 (1= almost never, 2= hardly ever, 3 = sometimes, 4= most of the time), Total score gar fra 30 til 120,
Cut-off er satt pa 77 eller hgyere som depresjonsdiagnose, Suicidal Ideation Questionnaire-JR bestar
av 15 deler som besvares pa en syvpoengsskala fra O (I never had this thought) til 6 (almost every day,
Cut-off er satt pa 31.Global assessment functioning scale gar fra 100 (extremely high functioning) til
1 (severely impaired) Skaringer under 60 indikerer moderate symptomer eller problemer

Hva sier dokumentasjonen?

e Det er usikkert om psykologisk terapi sammenlignet med antidepressive
medikamenter har effekt pa utfallene depresjon, remisjon, frafall, suicidale

tanker og fungering. Vi har sveert liten tillit til dokumentasjonen.

Effekt av psykologisk terapi sammenlignet med antidepressive medika-
menter i kombinasjon med psykologisk terapi

Vi har sveert liten tillit til dokumentasjonen fordi det er hgy risiko for systematiske
skjevheter i de inkluderte studiene og brede konfidensintervaller (se vedlegg 6).

Tabell 4 Resultattabell om psykologisk terapi sammenlignet med antidepressive medikamenter i
kombinasjon med psykologisk terapi

Populasjon: barn (11-18 ar) med symptomer pa depresjon

Setting: Romania, USA og Australia

Intervensjon: Psykologisk terapi (kognitiv atferdsterapi)

Sammenligning: Behandling med antidepressiva (fluoxetin og sertralin) og psykologisk terapi
(kognitiv atferdsterapi)

Analyse 3 i Cochrane-oversikten

Sammenligning av risiko i de to
gruppene (95 % Kl)
Antatt risiko Tilsvarende

risiko
Psykologisk Antidepressiva
terapi og psykologisk
terapi
Depresjon Gjennomsnittlig Gjennomsnittlig MD-3,1 218 SISISIS)
Reynolds depresjonssymp depresjonssympt (-6,38- (1) Sveert liten 2
Adolescent tom var 56,2 om var 3,1 lavere0,18)

Depression Scale
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(12 maneder etter

(fra 6,38 lavere

behandling) til 0,18 hgyere)

Depresjon Gjennomsnittlig SMD -0,16 311 POBoO
Selvrapporterte depresjonssympt (-0,97- (3) Sveert liten 12
symptomer om var 0,16 0,64)

Reynolds standardavvik

Adolescent lavere [fra 0,97

Depression Scale lavere til 0,64

(rett etter hgyere]

behandling)

Remisjon 556 per 1000 810 per 1000 OR3,40 39 SISISIS)
Behandlers (fra 503 til 947 per(0,81- (1) Sveert liten 12
vurdering av 1000) 14,24)

remisjon av

depresjon

(6-9 maneder

etter behandling)

Frafall 252 per 1000 202 per 1000 ORO0,75 231 SlSISIS)

Fra behandling
(6-9 maneder
etter behandling)

(fra 119 til 324 per (0,40-1,42) (2)

1000)

Sveert liten 12

Frafall

Fra behandling
(rett etter
behandling)

283 per 1000 275 per 1000
(fra 96 til 574 per

1000)

ORO0,96 317
(0,27-3,41) (3)

SISISIS)

Sveert liten 12

Suicidale tanker Gjennomsnittlig Gjennomsnittlig MD 0,9 218 POBOO
selvmordstanker suicidal ideation suicidal ideation (-1,37- (1) Sveert liten 12
(suicidal ideation) var 9 var 0,9 hgyere  3,17)

Questionnaire (fra 1,37 lavere

(12 maneder etter til 3,17 hgyere)

behandling)

Fungering Gjennomsnittlig Gjennomsnittlig MD 0,43 38 oo

Global assessment fungering var

functioning scale
(6-9 maneder
etter behandling)

fungering var

67,76 0,43 hgyere (fra

7,04 lavere til 7,9

hgyere)

(-7,04-7,9) (1)

Sveert liten 12

1 Det er hgy risiko for systematiske skjevheter pa grunn av manglende blinding i de to inkluderte

studiene og vi trekker ned to nivaer for det.

2Bredt konfidensintervall, og kan trolig forklares ut fra at det er fa deltagere og vi trekker ned to

nivaer for det.

Kl: konfidensintervallet OR: Odds ratio MD: mean difference SMD: Standard Mean Difference kan

forstas som 0,2 er en ”liten” effekt, 0,5 er en “moderat” effekt og 0,8 er en ”stor” effekt

Hva sier dokumentasjonen?

e Deter usikkert om psykologisk terapi sammenlignet med antidepressive

medikamenter og psykologisk terapi har effekt pa utfallene depresjon,

remisjon, frafall, suicidale tanker og fungering. Vi har svaert liten tillit til

dokumentasjonen.
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Diskusjon

Hovedfunn

Vi har sveert liten tillit til dokumentasjonen og kan derfor ikke si noe sikkert om effek-
ten av psykologisk terapi sammenlignet med antidepressive medikamenter alene eller
antidepressive medikamenter i kombinasjon med psykologisk terapi for barn og unge
med depresjon eller depresjonssymptomer. Den sanne effekten kan veere vesentlig ulik
de oppsummerte effektestimatene.

Behov for videre forskning

[ hovedsak har vi sveert liten tillit til effektestimatene i den eksisterende dokumentasjo-
nen. Spesielt fordi det er en risiko for at effektestimatet er systematisk skjevt nar de
som deltar i studiene ikke er blindet. Det er fa deltagere i hver av de inkluderte studi-
ene. Nar det er sa fa barn med i studiene oppnas ikke optimal informasjonsstgrrelse og
da blir effektestimatet usikkert. Nar forskning skal igangsettes ma man vaere sikker pa
at det blir nok deltagere med i studien til a finne kliniske relevante forskjeller i effekt. I
en studie med to armer deltok totalt 452 voksne og artikkelforfatterne oppga at de
trengte sd mange utfra en styrkeberegningen for a oppdage en forskjell pa 15 prosent
eller stgrre (10).

Forskningen ma ha lang nok oppfalgingstid for 8 kunne avdekke om deltagerne blir
bedre pa lang sikt. Det var kun to av studiene som hadde malt depresjon over et halvt
ars tid. Bedring fra depresjon, remisjon eller «recovery» er definert som fraveer av al-
vorlige symptomer pa depresjon et halvt ar etter depresjon oppsto (10). Det vil derfor
vaere vanskelig & avdekke forbedring nar en studie kun maler effekten rett etter et 16
ukers behandlingsopplegg. I en studie om effekt av psykologisk terapi for voksne plan-
legges det tre ars oppfalgingstid (10). Cut-off pa Reynolds Adolescent Depression Scale
er satt til 77 for a kunne sette en depresjonsdiagnose. Gjennomsnittlig skaring pa Rey-
nolds Adolescent Depression Scale ett ar etter behandling var under 60 for alle grup-
pene. Den totale skaringen gar fra 30 til 120 sa nar gjennomsnittsforskjell mellom
gruppene er 3,1 i den ene sammenligningen og 0,5 i den andre sammenligningen sa er
det muligens ikke klinisk viktig.

Korttidseffekten av psykoterapi for barn og unge har vist seg a veere positiv nar den
sammenlignes med passiv kontrollgruppe som a sta pa venteliste (3). ] denne oppsum-
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meringen fikk alle barna aktive tiltak, bade i intervensjons- og i kontrollgruppa og der-
med er det kanskje ikke overraskende at vi ikke finner forskjeller i effektene pa de
fleste utfall. Vart funn sammenfaller med konklusjon om ingen forskjeller i effekter i en
oversiktsartikkel om psykologisk terapi sammenlignet med antidepressive medika-
menter for voksne (18). Ogi en Cochrane-oversikt som sammenlignet effekten av ulike
former for psykoterapi fant forfatterne at atferdsterapi var like effektive som andre for-
mer for psykologisk terapi (19).

Det er pastatt at psykologisk terapi kan veere mindre effektivt eller ha mindre aksept
hos de minste barna (20). Vi fant ingen studier som undersgkte effekter av psykologisk
terapi sammenlignet med antidepressive medikamenter alene eller i kombinasjon med
psykologisk terapi for barn under 11 ar. Det betyr at vi ikke kan si noe sikkert om effek-
ten for de minste barna. Selv om kunnskapsgrunnlaget om de minste barna er mang-
lende, er det ikke ngdvendigyvis slik at tiltaket er uten effekt. En nyere oversiktsartikkel
har vist at effektene av psykologisk terapi sammenlignet med ingen behandling eller &
std pa venteliste kan vaere liten til moderat (4), men ogsa forfatterne mener at funnet er
usikkert pa grunn av fa studier med sveert fa deltagere. Fordelene med resultater fra
metaanalyser er at da slas funnene fra flere studier sammen og man far et totalt sett
mer robust funn.
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KonKklusjon

Vi har sveert liten tillit til dokumentasjonen og kan derfor ikke si noe sikkert om effek-
ten av psykologisk terapi sammenlignet med antidepressive medikamenter alene eller
antidepressive medikamenter i kombinasjon med psykologisk terapi for barn og unge
med depresjon eller depresjonssymptomer.
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Vedlegg

Vedlegg 1. Sekestrategi

Sekestrategi

Saket ble utfgrt i Cochrane CENTRAL av Ingvild Kirkehei. Sgkestrategien ble kopiert fra
sgket som ble gjort i CCDAN's Specialised Register (CCDANCTR) i Cochrane-oversikten
fra 2014. Sgket ble tilpasset CENTRAL og avgrenset til publikasjonsdato f.o.m. 2013.
Fordi Cochrane CENTRAL inneholder alle randomiserte studier fra CCDANs sgk i MED-
LINE, Embase og PsycINFO, og registeret oppdateres ukentlig, sgkte vi ikke disse data-
basene.

Sgkestrategi

Saketreff etter dublettkontroll: 866

Alle sgkeord ble sgkt i «all text», som inkluderer bl.a. tittel, ssmmendrag, MeSH, Emtree
og keywords.

#1 depress* or dysthymi* or adjustment-disorder* or mood-disorder* or affective-

symptom*

#2  ((child* or boy* or girl* or juvenil* or minors or paediatric* or pediatric* or
school* or adolesc* or preadolesc* or pre-adolesc* or pubert* or pubescen* or
prepube* or "pre pube*" or "high school" or teen* or young or youth* or stu-
dent* or undergrad* or college or campus or classroom or curriculum) not
"young mania rating scale")

#3 antidepress®* or anti-depress* or "anti depress*" or MAOI* or RIMA* or "monoam-
ine oxidase inhibit*" or ((serotonin or norepinephrine or noradrenaline or neu-
rotransmitter® or dopamin*) near (uptake or reuptake or re-uptake or "re up-
take")) or SSRI* or SNRI* or NARI* or SARI* or NDRI* or TCA* or tricyclic* or
tetracyclic*

#4 Agomelatine or Alaproclate or Amoxapine or Amineptine or Amitriptylin* or Ami-
triptylinoxide or Atomoxetine or Befloxatone or Benactyzine or Binospirone or
Brofaromine or (Buproprion or Amfebutamone) or Butriptyline or Caroxazone
or Cianopramine or Cilobamine or Cimoxatone or Citalopram or (Chlorimi-
pramin* or Clomipramin* or Chlomipramin* or Clomipramine) or Clorgyline or
Clovoxamine or (CX157 or Tyrima) or Demexiptiline or Deprenyl or (Desipra-
mine* or Pertofrane) or Desvenlafaxine or Dibenzepin or Diclofensine or Dimet-
acrin* or Dosulepin or Dothiepin or Doxepin or Duloxetine or Desvenlafaxine or
DVS-233
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#5 Escitalopram or Etoperidone or Femoxetine or Fluotracen or Fluoxetine or Flu-

#6

#7

#8

#9

#10

#11

30

voxamine or (Hyperforin or Hypericum or "St John*") or Imipramin* or Iprin-
dole or Iproniazid* or Ipsapirone or Isocarboxazid* or Levomilnacipran or Lo-
fepramine* or ("Lu AA21004" or Vortioxetine) or "Lu AA24530" or (LY2216684
or Edivoxetine) or Maprotiline or Melitracen or Metapramine or Mianserin or
Milnacipran or Minaprine or Mirtazapine or Moclobemide or Nefazodone or
Nialamide or Nitroxazepine or Nomifensine or Norfenfluramine or Nortriptylin*
or Noxiptilin*

Opipramol or Oxaflozane or Paroxetine or Phenelzine or Pheniprazine or

Pipofezine or Pirlindole or Pivagabine or Pizotyline or Propizepine or Protripty-
lin* or Quinupramine or Reboxetine or Rolipram or Scopolamine or Selegiline
or Sertraline or Setiptiline or Teciptiline or Thozalinone or Tianeptin* or Tolox-
atone or Tranylcypromin* or Trazodone or Trimipramine or Venlafaxine or Vi-
loxazine or Vilazodone or Viqualine or Zalospirone

Amisulpride or Quetiapine or Risperidone or Buspirone or Gepirone or Ip-

sapirone or Tandospirone or Zalospirone or Lithium or Benactyzine or Harma-
line or Idazoxan or Lesopitron or Ritanserin or Tryptophan or Tedatioxetine or
Viqualine

#3 or #4 or #5 or #6 or #7
therapy or therapies or therapist* or psychotherap*

(("acceptance* and commitment*") or "activity scheduling” or adlerian or art or
aversion or "client cent*" or color or colour or "compassion* focus*" or compas-
sionate or conjoint or conversion or conversational or dance or dialectic* or dif-
fusion or distraction or eclectic or (emotion near focus*) or existential or expe-
riential or expressive or "focus oriented" or freudian or gestalt or humanistic or
implosive or "insight oriented"” or integrative or interpersonal or jungian or
Kleinian or logo or metacognitive or "meta cognitive" or milieu or morita or
multimodal or "multi modal" or music or narrative or nondirective or "non di-
rective" or nonspecific or "non specific" or "object relations" or "personal con-
struct” or "person cent*" or persuasion or play or ((pleasant or pleasing) near
event*) or primal or "problem focused" or "problem solving" or "process expe-
riential" or psychodynamic or "rational emotive" or reality or "reciprocal inhibi-
tion" or relationship* or reminiscence or restructuring or rogerian or schema*
or "self control*" or ("short term" near psychotherap*) or "social effectiveness"
or "social skill*" or "socio environment*" or "solution focused" or "stress man-
agement" or "supportive *therap*" or "time limited" or "third wave" or transfer-
ence or transtheoretical or "validation therap" or psychol*)

((behavior* or behaviour*) near (activation or *therap* or treatment or contract-
ing or modification)) or biofeedback or catharsis or "brief *therap*" or "mind
training” or (*cognitive* near/2 *therap*) or CBT* or counsel* or "contingency
management” or countertransference or "covert sensitization" or "eye move-
ment desensiti*" or "crisis intervention" or "dream analysis" or "emotional free-
dom" or "exposure *therap*" or "family *therap*" or "free association" or "func-
tional analys*" or griefwork or "group *therap*" or "guided imagery" or hypno-
sis or imagery or meditation* or "mental healing" or mindfulness* or psycho-



#12

#13

#14
#15
#16
#17
#18

#19

31

analy* or psychodrama or psychoeducat* or "psycho educat*" or "psycho* sup-
port*" or psychotherap* or relaxation or "role play*" or "self analysis" or "self
esteem" or "sensitivity training” or "support* group*" or therapist or "therapeu-
tic technique*" or "transactional analysis"

("self help*" or peer or peers or "beating the blues" or "blues begone" or btstep*
or "bt step*" or CaCCBT or CALM or CAVE or moodgym or "mood gym" or
netcope or "net cope" or nettff or "nett ff" or stresspac)

(audio* or bibliotherap* or book* or "chat room*" or computer* or CD-ROM or
distance* or DVD or homework or "home work" or information or instruct* or
"instant messaging" or iCBT or cCBT or Internet* or web* or WWW or phone or
mobile or e-mail* or email* or leaflet* or material* or manual or manuals or
"multi media" or multimedia or online* or "on line" or pamphlet or pamphlets
or program or programme or remote or tele* or tape or taped or video* or vir-
tual* or workbook* or "work book*")

(#9 and #10) or #11 or #12 or #13

#1 and #2 and #8 and #14

((children or adolescent*) and depress*):ti and psych*:kw

((children or adolescent*) and (pharma* or antidepress*)):ti and psych*

((children or adolescent*) and (psych* or cogni* or behav*)):ti and ("drug ther-
apy" or pharmacotherap* or antidepress*)

#15 or #16 or #17 or #18 Publication Year from 2013 to 2016



Vedlegg 2. Ekskluderte referanser

Vi ekskluderte ni av studiene vi leste i fulltekst, hovedsakelig fordi de ikke hadde rele-
vant studiedesign eller deltagerne var ikke barn (8-16). Vi sjekket referansene til
Cochrane-oversikten om pagaende studier og fant ingen relevante studier.

References to ongoing studies

Craighead 2012 « Craighead E. Randomized Trial of Behavioral Activation and Anti-
depressant Medication in the Treatment of Adolescents With Major Depression [Com-
parison of Behavioral Activation and Antidepressant Medication in the Treatment of
Adolescents With Depression]. https://clinicaltri-

als.gov/ct2 /show/study/NCT01740726 2012 (accessed 20 June 2014).

Det er fglgende kommentar pa nettsiden: This study has been terminated. (Lack of suc-

cess with recruitment)

Davey 2012 o Davey C. Youth Depression Alleviation: A Randomised Controlled
Trial of Cognitive Behavioural Therapy with Fluoxetine or Placebo (YoDA-C).
http://www.anzctr.org.au/ACTRN12612001281886.aspx 2012 (accessed 4 September
2014).

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed /25370185

Dette er ikke en relevant sammenligning for Hdir: Participants will receive either (1)

cognitive behavioural therapy (CBT) and fluoxetine or (2) CBT and placebo.

Gunlicks-Stoessel 2013 a o Gunlicks-Stoessel M. An Adaptive Treatment Strategy
for Adolescent Depression (PTAD).http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01802437
2013 (Accessed 20 June 2014).

Dette er ikke en relevant sammenligning for Hdir: Alle deltagerne far psykologisk te-
rapi, dersom de ikke oppnar bedring vil de fi foreskrevet antidepressiva: Adolescents

will attend 12-16 therapy sessions. If they do not show sufficient improvement with
the therapy, they may be prescribed Fluoxetine (Prozac). Ref
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4575229/

Gunlicks-Stoessel 2013 be Gunlicks-Stoessel M. A Personalized Approach to Achiev-
ing a Sustained Response to Treatment for Adolescent Depression [An Adaptive Treat-
ment Strategy for Adolescent Depression-Continuation (PTAD GIA)].http://clinicaltri-
als.gov/ct2/show/NCT02017535 2013 (Accessed 20 June 2014).

Samme studies om ovenfor https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02017535
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Vedlegg 3. Vurdering av risiko for systematiske skjevheter

Iftene F, Predescu E, Stefan S, David D. Rational-emotive and cognitive-behavior
therapy (REBT/CBT) versus pharmacotherapy versus REBT/CBT plus pharma-
cotherapy in the treatment of major depressive disorder in youth; a random-
ized clinical trial. Psychiatry research 2015;225(3):687-694.

e Ethical approval was obtained from the institutions.
¢ Study was approved by the National Agency for Medication.

Support for

Bias judgement judgement

Random sequence generation (selection bias) | Unclear risk j Insufficient in-
formation to
permit judge-
ment of ‘Low
risk’ or ‘High
risk’.

Allocation concealment (selection bias) Unclear risk j Insufficient in-
formation to
permit judge-
ment of ‘Low
risk’ or ‘High
risk’.

Blinding of participants and personnel (perfor- High risk j Personnel and

mance bias) participants
were probably
not blinded.

Blinding of outcome assessment (detection bias) | High risk j Self-reported
and personell
assessed the
outcomes and
were not
blinded.

Incomplete outcome data (attrition bias) | Low risk j Missing out-
come data bal-
anced in num-
bers across in-
tervention
groups, with
similar reasons
for missing
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Selective reporting (reporting bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

Melvin 2006

Fomania 2014

TADS 2004

Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting hias)
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High risk j The trial was
underpowered.
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Vedlegg 4. Forest plot

Psykoterapi sammenlignet med antidepressiva

PSY MEDS Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Melvin 2006 1 25 g 26 107% 017 [0.02,1.62] * i
Romania 2014 3 26 ] 33 20.3% 0.73[0.16, 3.39]
TADS 2004 41 11 38 109 B9.0% 1.089 [0.63, 1.90]
Total (95% CI) 162 168 100.0% 0.83 [0.38,1.79]
Total events 45 48

Heterogeneity: Tau®=0.14; Chi*= 261, df=2 (P=027); F=23%

\ '
045 1 2 ]

t
0.z

o _ 0.1 10
Testfor overall effect Z=0.48 (P = 0.63) Favours [experimental] Favours [control]
Analysis 1.5 - dropouts
PSY MEDS 5td. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Melvin 2006 BE 1593 22 72492 26 13 26.0% -0.34 [-1.03, 0.36] =
Romania 2014 15.92  6.49 23 1539 876 28 M2% 0.07 [-0.49, 0.62] —
TADS 2004 67.96 1418 111 6058 13.07 109 428% 0.54 [0.27,0.81] -
Total (95% Cl) 156 150 100.0% 0.16 [-0.35, 0.68] ?
Heterngeneity Tau®=014; Chi*= 668, df= 2 (P=004); F=70% 14 12 ﬁ % i
Testfor overall effect 2= 0.62 (F = 0.53) Favours psychological Favours antidepressant
Analysis 1.18 — depression symptoms
Psykoterapi kombinert med antidepressiva sammenlignet med psykoterapi
Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Melvin 2006 5 25 1 22 207% 5.25 [0.56, 48.95] | 4
Rommania 2014 3 26 3 26 28.3% 1.00[0.18, 5.48]
TADS 2004 23 107 41 1M1 51.0% 0.47 [0.26, 0.85] ——
Total {(95% Cl) 158 159 100.0% 0.96 [0.27, 3.41]
Total events M 45
Heterogeneity, Tau®=0.73, Chi*= 468 df=2(P=010), F=457% 'D.1 sz 055 1. ﬁ é 10'

Testfor averall effect: Z=0.07 (P = 0.95)

Analysis 3.5 - dropouts

Favours combination Favours psychological

Experimental Control 5td. Mean Difference 5td. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Melvin 2006 7164 1828 25 BE 15593 27 38% 0.32 [-0.25, 0.90]
Raomania 2014 168 &8.78 23 158492 649 23 3.8% 0.11 [-0.47, 0.65]
TADS 2004 9695 1224 107 6796 1418 111 364% -0.83 [1.10,-0.55] -+
Total (95% CI) 155 156 100.0% -0.16 [-0.97, 0.64]
Heterogeneity: Tau®= 0.44; Chi*= 1746, df=2 (P = 0.0002); F= 88% 714 |2 b ﬁ j‘

Test for overall effect: 2= 040 (P = 0.65)

Analysis 3.18 — depression symptoms
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Vedlegg 5. GRADEProfil: Psykoterapi sammenlignet med antidepressiva

Author(s): Dalshg 2017

Question: PSY compared to MEDS for children with depression

Bibliography: Cox 2014. Cochrane Database of Systematic Reviews

Quality assessment Ne of patients Effect
Abso-
Ne of | Stud | - i
st: di v Risk of nsci:n In- Impreci- Other con- pSY MEDS Relative lute Quality lkoance
) . bias directness sion siderations (95%Cl) | (95%
dies | sign tency
Cl)
Dropouts (post-intervention)
3 rando- | veryse- | serious® | notserious | veryse- | none 45/162 48/168 OR0.83 36 @OO
mised | rious 2 rious ¢ (27.8%) (28.6%) (0.38t0 fewer
trials 1.79) per O
1000
(from VERY LOW
132
more
to 154
fewer)
Depression symptoms self rated (post-intervention)
3 rando- | veryse- | serious® | notserious | veryse- | none 156 150 SMD
mised | rious 2 rious ¢ 0.16 GBOO
trials higher O
(0.35
lower VERY LOW
t0 0.68
higher)
Remission by clinical interview (follow up: range 6 months to 9 months)
1 rando- | veryse- | serious® | notserious | veryse- | none 10/18 13/20 OR 0.67 96 @OO
mised | rious @ rious ¢ (55.6%) (65.0%) (0.18to fewer
trials 2.49) per O
1000
(from VERY LOW
172
more
to 399
fewer)
Dropouts (follow up: range 6 months to 9 months)
2 rando- | very se- | notse- | notserious | veryse- | none 28/114 24/109 OR1.17 28 ®OO
mised | rious @ rious b rious ¢ (24.6%) (22.0%) (0.63 to more
trials 2.19) per O
1000
(from VERY LOW
69
fewer
to 162
more)
Suicidal ideation (follow up: mean 12 months)
1 rando- | veryse- | notse- not serious | very se- | none 111 109 - MD
mised | rious rious rious ¢ 25 @OO
trials lower O
(5.09
lower | VERYLOW
t0 0.09
higher)
Depression symptoms self rated (follow up: mean 12 months)
1 rando- | veryse- | notse- not serious | very se- | none 111 109 - MD
mised | rious rious d rious ¢ 0.5 GBOO
trials higher O
(2.74
lower | VERYLOW
t03.74
higher)
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Quality assessment

Ne of patients

Effect

Ne of | Stud Incon- Abso- Quali Import
s-tu de Y Risk of sis In- Impreci- Other con- pSY MEDS Relative lute el mportance
. . bias directness sion siderations (95%Cl) | (95%
dies | sign tency
cl)
Functioning (GAF) (follow up: range 6 months to 9 months)
1 rando- | very se- | notse- not serious | very se- | none 17 20 - MD
mised | rious rious rious ¢ 0.39 ®OO
trials lower O
(6.66
lower VERY LOW
t05.88
higher)

CI: Confidence interval; OR: Odds ratio; SMD: Standardised mean difference; MD: Mean difference
a. see Risk of bias section

b. see forest plot

c. wide confidence intervals and not optimal information size
d. No explanation was provided
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Vedlegg 6. GRADEProfil: Psykoterapi kombinert med antidepressiva sam-
menlignet med psykoterapi

Author(s): Dalshg 2017

Question: CoMB compared to PSY for children with depression

Bibliography: Cox 2014. Cochrane Database of Systematic Reviews

Quality assessment Ne of patients Effect
Abso-
Ne of | Stud | - i
st: di v Risk of nsci:n In- Impreci- Other con- CoMB PSY Relative lute Quality lkoance
) . bias directness sion siderations (95%Cl) | (95%
dies | sign tency
Cl)
Dropouts (post-intervention)
3 rando- | veryse- | serious® | notserious | veryse- | none 31/158 45/159 OR0.96 8 @OQ
mised | rious rious ¢ (19.6%) (28.3%) (0.27t0 | fewer
trials 3.41) per O
1000
(from VERY LOW
187
fewer
to 291
more)
Depression symptoms self rated (post-intervention)
3 rando- | veryse- | serious® | notserious | veryse- | none 155 156 SMD
mised | rious rious ¢ 0.16 GBOO
trials lower O
0.97
lower | VERYLOW
t0 0.64
higher)
Remission by clinical interview (follow up: range 6 months to 9 months)
1 rando- | veryse- | notse- not serious | very se- | none 17121 10/18 OR 3.40 254 @OO
mised | rious 2 rious rious ¢ (81.0%) (55.6%) (0.81to0 more
trials 14.24) per O
1000
(from VERY LOW
52
fewer
to 391
more)
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Quality assessment Ne of patients Effect
Abso- '
':'::f S::dy Risk of Insci:n- In- Impreci- Other con- CoMB pSY Relative lute ClELY) LI L
. . bias directness sion siderations (95%Cl) | (95%
dies | sign tency
cl)
Dropputs (follow up: range 6 months to 9 months)
2 rando- | very se- | notse- | notserious | veryse- | none 24/120 28/111 OR0.75 50 ®OO
mised | rious @ rious rious ¢ (20.0%) (25.2%) (0.40to fewer
trials 1.42) per O
1000
(from | VERYLOW
72
more
t0 133
fewer)
Suicidal ideation (follow up: mean 12 months)
1 rando- | veryse- | notse- not serious | very se- | none 107 111 - MD
mised | rious rious rious ¢ 0.9 GBOO
trials higher O
(1.37
lower | VERYLOW
t03.17
higher)
Depression symptoms self rated (follow up: mean 12 months)
1 rando- | veryse- | notse- not serious | very se- | none 107 111 - MD
mised | rious 2 rious rious ¢ 31 GBOO
trials lower O
(6.38
lower | VERYLOW
100.18
higher)
Funtioning (GAF) (follow up: range 6 months to 9 months)
1 rando- | very se- | notse- not serious | very se- | none 107 111 - MD
mised | rious 2 rious rious ¢ 0.43 ®OO
trials higher O
(7.04
lower | VERYLOW
079
higher)

Cl: Confidence interval; OR: Odds ratio; SMD: Standardised mean difference; MD: Mean difference
a. see Risk of bias section
b. see forest plot
c. wide confidence intervals and not optimal information size

References

38




www.fhi.no




	Forside_Psykologisk terapi vs medikameneter
	Effekter av psykologisk terapi sammenlignet med antidepressive medikamenter
	Bakside_Mars

